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1.GiRIS ve AMAC

Nitrik oksid (NO), inflamatuvar olaylarin modilasyonunda ve damar

‘tonusunun regillasycnunda dnemli roll olan kiigik reaktif bir molekuldir.
SR L-argininden nitrik oksid sentaz (NOS) enzimi araciilyla sentezlenir.

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

B NOS (nNOS), inflamasyonun olmadidi durumlarda yapisal olarak
eksprese edilir. Inflamasyon gibi durumlarda eksprese edilen induklenebilir
NOS (iNOS) ise inflamasyonda anahtar bir rol oynar Olusan nitrik oksid,
guanilat siklaz! aktive eder ve hucre iginde GTP'yi sGMP'ye donusturerek
diiz kas gevsemesine yol agar. Guanilat siklaz hemen hemen tum
hiicrelerden eksprese edilen bir enzim ailesidir. Bakteri toksinleri, peptid
hormonlar ve serbest radikaller gibi ekstraseiltler molekuller yanisira ve
kalsiyum ve adenin niikleotidleri gibi intraselliler molekulier ile de regtle
edilir. Penil ereksiyon sirasinda non-adrenerjik non-Kolinerjik sinir
uclarindan ve damar endotel hiicrelerinden salinan NO, guanilat siklaz
aracii§ ile korpus kavernozumda sGMP dizeyini arttinr. sGMP
d'tlzeyindeki artma hicre icine kalsiyum girigini azaltirken hilicre digina
kalsiyum atiimini artirir. Ayrica, sarkoplazmik retikuluma giren kalsiyum
miktarini artirarak hucre icindeki kalsiyumun azalmasi ile damar ve
trabekiler duz kaslarda gevsemeye, kan akiminda artmaya bunu takiben
de penil ereksiyona neden olur (1).

Sildenafil erektil disfonksiyon sorunu olan olan hastalann tedavisinde
sikga kullaniimaktadir. Bu ajan bilinen 7 fosfodiesteraz izoenzimi iginden
korpus kavernozumdaki sGMP’yi yikan basglica enzim olan fosfodiesteraz
5 enzimini selektif bir sekilde inhibe eder. Enzimin inhibisyonu penil
ereksiyon sirasinda olusan sGMP'yi daha da artirarak vaskiler ve
trabekuier diiz kaslarda daha fazla gevsemeye neden olur. Sildenafil
hipertansiyon ve diyabet gibi vaskiler olmayan ve psikojenik nedeniere
bagl erektil disfonksiyonlarda da etkili oimaktadir.

Erektil disfonksiyon ve koroner arter hastalii aym yaglarda

gorilmektedir. Her iki sorunun olugumunda da hipertansiyon, diyabet,

hiperlipidemi ve sigara i¢imi gibi pek ¢ok ortak risk faktdrleri bilinmektedir.




Bu nedenle koroner arter hastali§i olan bir kisinin ayni zamanda erektil

: "'.'disfonksiyonu da olabileceginden ilag kullanma olasiii§t yuksektir Koroner

S izosorbid dinitrat), selektif veya selektif olmayan pB-blokér ajanlar

(metoprolol, propranolol), kalsiyum kanal blokérleri (nifedipin, diltiazem),
acicllar (pinasidil) gibi ¢esitli ila¢lar kullaniimaktadir.

Baz klinik calismalarda koroner arter hastaligi olan bireylerin
sildenafili iyi tolere edebildikleri gésterilmistir (2, 3). Ancak, bu hastalarda
sildenafil ile NO donérl bir maddenin birlikte kullanimi kan basincinda
asir -dugsme ve dolagim sorununa bagl soka neden olabilecedinden bu
ilaglarla sildenafilin etkilesiminin bilinmesinin énemi artmaktadir

Koroner yetmezlikli hastalarda hastaligin ilerlemesi ve ilaglara
yeterince yanit alinamamasi nedenleriyle hastanin da durumu uygun ise
koroner by-pass ameliyati uygulanmaktadir. Koroner by-pass
ameliyatlarinda safen ven veya internal mamarian arter kullaniimaktadir
Safen veninin ven yapisinda olmasi arter amacl kullanimi sirasinda kisa
sirede tikanmasina neden olur. Ayrica damarin bacaktan alinmasi
ameliyat sirasinda ikinci bir miidahaleyi gerektirdiginden bu damarin by-
pass amagh kullanim sikhg: azalmisgtir Gunumuzde arter yapisinda
oldugu igin-fizyolojik agidan by-pass’'a daha elverigli otan ve daha geg
tikanan internal mamarian arter yeglenmektedir. Bu hastalar koroner by-
pass uygulandiktan sonra da daha Gnce aldiklan ilag tedavisine devam
etmektedir. Bugine kadar sildenafilin diger vazodilatér maddelerle olan
etkilegimlerini inceleyen az sayida calisma yapilmis olsa da bu ilaclar
arasinda olast bir etkilesimin direkt koroner arterler lizerinde veya.by-pass

yapilmis hastalarda kullanilan greft tizerinde etkileri yeterince acik degildir.

Bu calisgmada klinik &nemi nedeniyle sildenafil ve koroner arter
hastaliginin tedavisinde kullanilan bazi ilaglarin insan internal mamarian

arter preparatina direkt etkilerinin ve etkilesimlerinin  arastinimasi

amacianmigtir,




2.GENEL BILGILER

2.1.Erektil disfonksiyon

Tarih boyunca, erkek ve kadinlarda sekslel sorunian azaltmak igin
veya sekslel performanst arttirmak icin cesitli iksirler kullanilmistir (4).
Bilimsel kanitlardan daha ¢ok kigisel veya kultirel inaniglara dayanan
poplilariteleri olan bu maddelerin etkinlikleri ve glvenilidikieri kanitlanmis
degildir. Daha yakin zamanlarda, santral ve periferal olarak aktif ajanlar ile
libido, seksuel uyanig veya orgazm Uzerine etkili ¢esitli siniflara ait
farmakolojik ajanlar “proseksuel ilaclar” olarak dusltnilmustir (5).
Gunumizde calismalar erkeklerde erektil disfonksiyonu (ED) tedavi
edecek daha etkili farmakoiojik ajanlarin  gelistirilmesi  Uzerine
odaklanmigtir Bu sinif ilaglarin gelistirilmesi ereksiyonun nérovaskiler
mekanizmasi ile ilgili yeni bilgiler ve nonadrenerjik nonkolinerjik (NANK)
mekanizmalarin rollinun anlaglimasindan sonra hizianmigtir. Ayni sekilde,
ED tedavisinde kullanilan yeni ilaglarin etkinligi, ereksiyonun nérokimyasi
uzerindeki temel calismalara katkida  bulunmustur.  ED'deki
mekanizmalarin daha gok anlasiimasi ile, yiiksek derecede etkili ve tolere
edilebilen klinik tedavilerin gelistiriimesi icin potansiyel ortaya cikmustir.
Kadin ve erkeklerdeki sekslel soruniarin lstesinden gelecek seksiiel
disfonksiyonlara y&nelik bu gelismeler ¢cok énemlidir,

ED nin farmakolojik tedavisinde ¢agdas dénem, 1980°lerin baslarinda
uzun  slUren ereksiyonu saglayabilen vasoaktif ilaglann (papaverin,
fentolamin} bulunmas ile baglamistir (6). Bu ajaniar, penisteki korporal
duz kas dokusunun hizli dilatasyonunu stimile ederek ereksiyona neden
olurtar. Yan etkilere (6rn.,, agn , fibrozis) ve gliclu psikolojik ve bireysel
engellere karsin, intrakorporal enjeksiyon tedavisi 1980’lerin sonlarinda
ED'un tedavisinde genis capta kullaniimistir ve ED tedavisinde korporal
duz kas gevsemesi ve vazodilatasyonunun klinik dnemini dogrulamistir,
Daha sonralarn, etki mekanizmasi ayni olan 6rnegin; intraliretral
prostaglandin fitillerinin kullanimi gibi ilaclar eklenmistir (7). Bu tedaviler
penil korporadaki duz kas dokusunun gevsemesini ayni sekilde

etkileyebilen oral ajanlarin gelistirebilecedine olan inanci desteklemistir.

%




ggQ’'larin ortalannda yeni bir farmakolojik ajan sinifinin — fosfodiesteraz
trp5 (PDE-5) inhibitérleri — oral olarak alindijinda ayn etkiyi gésterdigi
‘saptanmustir.  Bu  bulus, sildenafilin  kardiyovaskiler hastalikiarin
.'tedavisine y6nelik arastirmalar sirasinda tesadufen gergeklesmistir Bu
: .j‘ke§if ED’nin yayginlik ve Oneminin gosterildigi pek cok cahisma ki
.'._':".:bunlardan en goze carpani Massachusetts Male Aging Study (8)
calismasidir, ile ayni zamana denk geimektedir Bu galismada yaslar 40
ile 70 arasinda degisen diabet, yiiksek tansiyon, kalp hastaligr ve
| depresyon gibi gesitli risk faktorleri tagiyan 1290 erkegin %35'inde hafif ile
agir derecede ED belirlenmigtir. 1990’lanin baglarinda bir baska genis
capll epidemiyolojik galigma olan The National Health and Social Life
Survey'de, ED'u olan erkeklerde yasam kalitesinde 6nemii derecede
azalma gézlemienmistir. Ayni bulgular baska tlkelerde daha sonra yapilan
epidemiyolojik caligmalarda da bildiriimigtir. Bunlar, ED’'nin orta yasli ve
yaslanan erkeklerde diger saglik ve psikososyal fakidrlerle buyik olgiide
iligkili oldugunu gosteren dikkate deger ¢alismalardir. ED’nin yayginhgina
ve psikolojik énemine karsin sildenafilden 6nce az sayida ED'li hasta
tedavi edilebilmistir (9).

Sildenafilin kesfi ve onaylanmast ile diger potansiyel terapétik
uygulamalara ek olarak, bu siniftaki diger molekiillerin gelistirimesinde
yogun bir merak olugsmustur. PDE-5lerin etki mekanizmalarinin
anlagllmasi, bu alandaki klinik aragtirma ve uygulamalar tizerinde énemli
etkiler olusturmug ve kadin ve erkek seksuel disfonksiyonlanyla ilgii
aragtirmalan  tegvik etmistir. Sildenafilin  kesfi ED’nin farmakolojik
tedavisinde sosyal ve tibbi agidan oldukgca &nemli yeni bir cagi
baslatmigtir

Aragtlrmafar esasen PDE-5 inhibisyonunun erkek erektil fonksiyonu
uzerindeki etkilerine odaklansa da, daha sonraki caligmalarda, bu ilaglar
saglikit kadiniar ile seksiel bozuklugu olan kadinlarda da arastirilmistir
Kadinlardaki seksuel canlanmanin normal fizyolojisi veya disi seksuel

yanittaki NO-siklik GMP mekanizmasinin rolune iligkin bilgiler daha azdir.

Kadnlarda PDE-5 inhibitérierinin klinik deneme sonuclarl celigkilidir ve




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

ve uygulanmig aragtirmalann énemi korunmaktadir.

2.2.Norolojik Mekanizmalar

Penil ereksiyonun noérofizyolojik mekanizmasinda parasempatik,
sempatik ve NANK sistemlerinin etkili oldugu bilinmektedir. Parasempatik
pregangiiyonik ndronlann aksonian pelvik sinirleri ve pelvik gangliyondaki
postgangliyonik sinapslar uyarir (Sekil 1). Pregangliyonik n&rotransmiter
olan asetilkolin nikotinik reseptérler araciligi ile postgangliyonik sinirleri
aktive eder. Postgangliyonik sinirler de kavernéz sinir araciligi ile penisi
inerve eder. Kaverndz sinirin  aktivasyonu peniste gucli  bir
vazodilatasyona ve duz kas gevgemesine neden olur. Bu inervasyona
neden olan nérotransmiter ne ACh ne de katekolaminlerdir Buna non-

adrenerjik non-kolinerjik, sistem denmektedir (11).

—_

"B

e, sinir
KE)“’wterminah‘
ol

Guanilat
siklaz

DUZKAS
' GEVSEMESI
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Seksliel uyariya yanit olarak kaverndz sinirler ve endote! hiicrelerden

sitozolik enzim guanilat siklaz (GS) araciligi ile sGMP olugumuna neden

olan NO salinir. Bu kaskad) izleyen hucreigi kalsiyum duzeyinin azalmasi
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duz kas hucrelerinin ve kaverndz cisimlerin gevsemesine neden olur
Penise kan akimi artar ve siniizoidal alan genisler, ventz kanin akiginin
dnlenmesi de ereksiyona neden olur. Bu normal siireclerin hormonal,

norolojik, vaskiiler veya psikolojik faktérler tarafindan bozuimasi farkii

derecelerde erektil disfonksiyona neden ofur,

~+ Penis arterleri

Korpus kaveranozum

Epidermis/dermis - Korpus spongiozum

Tunika albugina + e T

Sekil 2: Penisin anatomik kesiti

Peniste parasempati'k inervasyonuna ek olarak sempatik inervasyon
da vardir. Sempatik inervasyon dorsal sinir aracihg ile penise
ulagsmaktadir. Sempatik sinirler noradrenerjiktirler ve penis damarlarinin
vazokonstriksiyonuna neden olurlar. Bu uyarninin penisteki sertligi yok
etmesi ve yumugamaya neden oimasti olasidir,

Penil ereksiyon penisteki arteriollerin ve diz kas dokusunun
gevsemesi sonucu olusmaktadir. Arteriollerdeki gevseme Kkorpusa akan
kanin artmasina ve trabekiller diiz kas gevsemesi de sinlizoidlerin
acilmasina neden oimaktadir (Sekil 2). Kasiima basamag ise kasici ve
gevsetici mekanizmalar arasindaki dengeye baghdir. Kasilma adrenerjik
mekanizmalar, endotelin ve pfostanoidler aracilhgl ile olmaktadir.
Gevsemeye ise NO, vasoaktif intestinal peptid (VIP) gibi bazi peptidler ve
PGE1 gibi bazi prostanoidler aracilik etmektedir. Asetilkolin gevsetici ve
kasict mediyatérlerin salinimini etkileyerek de gevsemeyi Kolaylastinyor
gibi gérunmektedir (12).

Trabekuler diiz kas hucrelerinin fonksiyonel olarak birbirleri ile iligkili
olduklarinin belirtiimesi 6nemlidir Bu hiicreler arasinda elektrik akiminin

ve ikincil mesajcilarin gegisini saglayan kavsak araliklar bulunmaktadir.

Bunun sonucunda inervasyonun tum hiicrelere tek tek yapilmasi




gerekmemekte, birkag hlcreye yapilan inervasyon bu gecisler nedeniyle

tum dokuya yayilabitmektedir (13).

Sempatik Tonus Parasempatik Tonus
E

Kapanmis ‘
Verdll

Trabek{iler D(iz Kas Arter Dliz Kas|

NO

AGevsemesinde
{Dider Mekanizmalar

e, _ _ K* kanah

Sildenafil *~

Hiperpotarizasyon

EREKSIYON e Vazodilatasyon <= L-tipi kalsiyvum

kanailarinin kapanigi

Sekil 3: Ercksiyonda sempatik-parasempatik tonus ve nitrik oksidin rolii

2.3.Penis diiz kasinin gevsemesi

Penis duz kas dokusunun gevsemesinde ¢esitli mekanizmalar yer
almaktadir. Bunlarin arasinda adenosin 3, 5 monofosfat (sAMP),
guanozin 3’, 5 monofosfat (sGMP) artist, potasyum kanallarinin agilmasi
ve hucreigi kalsiyum konsantrasyonunun artigi  sonucu olusan
hiperpolarizasyonda azalma sayilabilir (Sekil 3) Bu mekanizmalar ile
etkilesen pek c¢ok yolak vardir. Gevsetici sinyaller arasindaki etkilesim

sinerjistik bir etki olusturabilir (14).
VIP, CGRP ve PGE1 gibi pek gok gevsetici madde hiicreigi sSAMP

duzeyini yukseltir. Bunlar duz kas membran: tizerindeki kendilerine 6zgu
reseptdrlere baglanirlar. Reseptérler en az 3 protein zincirinden olugmus

stimiilator G proteini ile kenetlidir Reseptorierin membran aktivasyonu G




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

ikincit ulak sAMP duz kas hucrelerinde pek ¢ok etk
olusturmaktadir. sAMP protein kinaz A (PKA) ve bir miktar da protein
kinaz G'yi (PKG) aktive eder. Bu enzimler fosforile olabilen proteinler
Uzerinde regulatdr etki olusturur. Bu proteinlerden biri olan fosfolamban
kalsiyumun sarkoplazmik retikulumda kalmasini saglayan kalsiyum
pompasint inhibe eder Bu proteinin fosforlanmas! onun kalsiyum pompast
uzerindeki inhibitér etkisini ortadan kaldinp, hicreigi kalsiyum
konsantrasyonunun azalmasina neden olur (15). Dusik kalsiyum
konsantrasyonu da gevseme olusturur.

sAMP’nin diger bir etkisi de PKA aractiigi ile potasyum kanallanni
acmasidir. Normalde hicredigina gbre hiucre iginde potasyum
konsantrasyonu yiiksektir. Potasyum kanallarinin acgilmasi potasyumun
hiicre disina cikisina neden olur. Hlcre hiperpolarize hale gelir. Bu
hiperpolarizasyon depolarizasyon ile acilan, hiperpolarizasyon ile kapanan
L-tipi kalsiyum kanallarinin kapanmasini saglar. Hucrei¢indeki kalsiyumun
azalmasi diz kasin gevsemesine neden olur. Bu potasyum kanallarini

direkt agacak ajanlar ED’nin tedavisinde kullantlabilir (16).

2.4.Nitrik oksid ve sGMP yolagi

Olasilikla peniste diz kas gevsemesinin en dnemli kismi nitrik oksid
(NQ) aracili olandir (17). Nitrik oksid nitrik oksid sentaz (NOS) tarafindan
uretilen ve 6mri kisa olan gaz halinde ki bir ulakgidir. Peniste iki farkl
NOS isoformu nitrik oksid Gretiminden sorumludur. NOS tip-l {n&ronal,
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 olasiik NOS-| tarafindan parasempatik sistem aracili ile uretilen
NO’nun diz kas uzerinde direkt etkiyle gevsemeye olusturmasidir Ek

olarak NOS-lII'i uyanp endotel hucrelerinden de NO sentezlenmesine




neden olmasi olasidir. Noronal aktiviteyle asin miktarda NO uretiimesi
NOS-I ve NOS-IFln birbirlerinin etkisini artirmasindan kaynakianiyor

olabilir.

NO erektil diiz kasinda sGMP ikincil mesajcisini aktive eder. NO
hiicre zarini gegip sitoplazmadaki solubl guanilat siklaz enziminde yapisal
degisiklige neden olup, onu aktive eder. Aktive olan enzim diz kas

gevsemesi ve ereksiyonun da iginde oldugu bir seri olaya yol agan sGMP

tiretimini saglar. Artan sGMP PKG ve PKA'nin aktivasyonuna neden olur.
Bu aktivasyon kalsiyum girisini, kalsiyum sekestrasyonunu ve hiicrenin
hiperpolarizasyonunu degigtirip hicrei¢i kalsiyum konsantrasyonunu
azaltir (Sekil 4).

Niranlar veya
Endotel Protein
GT? AIP
semmp- | PKG
Nitrik e Guanilat C SGMP l ADP
Olksit sildaz
PDES ! Pmtcin-P
P X soMmP [ca®+ |
gw ’
W’
PDES 4 Damar Dz
Inbibitirleri w e £ Kas Gevsemesi
Sekil 4: Kavernéz duz kasta NO-sGMP yolagi ve PDE-5 inhibitdrlerinin

etkisi

2.5.Fosfodiesteraz [zoenzimleri

30 yil 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 monofosfat:
kegfetmesinden kisa bir sure sonra tanimlanmistir (19). PDE aktivitesinin
ilk purifikasyonu ve karekterizasyonu 1962 yiinda Butcher ve Sutherland
tarafindan bildiriimistir. Bu ve bunu izleyen ilkk calismalarda kafein ve
teofilin gibi metilksantinlerin 3’, 5'-pirin riboz siklik monofosfat sAMP ve
- sGMP'nin  3'- fosfoester badinin hidroliz reaksiyonuna spesifitesi
nedeniyle, PDE aktivitesine inhibitdr etkili oldugu kabul edilmistir (20).
Sirasiyla adenilil siklaz ve guanilil siklazin stimiulasyonu sonucu olusan
sAMP ve sGMP'nin metabolik yikimi ve biyolojik inaktivasyonu siklik
nikleotid PDE'larin enzimatik aktivitesi araciligiyla olur (21). Siklik
niukleotid diuzeylerindeki artmanin etkileri dokudan dokuya degismekiedir
ve hiucre yanitlarinin kontroliinde bu iki intraseliler ikincil ulak'in géreceli
onemi hiicre tipine de baghdir. Bu fark dzellikle iskelet kasi digindaki kas
tiplerinde gdrilebilmektedir. Ornegin; hava yolu diuz kasinda sAMP ve
damar diz kaslarinda ise sGMP duzeyinin yiukselmesi gevsetici yaniita
dnemlidir (22) Aksine kalp kasinda doku sAMP igeriginin ylukselmesi
dokuyu gevsetmemekte, fakat pozitif inotropik bir etki olusturmaktadir
Bazi dokulardaki fizyolojik yanitlarda sAMP ve sGMP birlikte hareket
etmektedir (Sekil 5)(23). '

Primer protein dizilimi ve baslangic cDNA izolasyonu ve diziliminin
beliienmesi ile bir ¢ok farkh siklik nukleotid PDE gen ailesinin varhd:
tanimlanmistir (19). Bilinen yaklasik 11 fosfodiesteraz enzim ailesi (PDE
1-11) ve bununfa ilgili cesitli farkhliklar gésteren memelilere ait 21 gen
mevcuttur. Bu g¢esitlilik bu enzimleri sAMP ve sGMP’ye afinitelerinin,
kinetiklerinin, farmakolojilerinin ve doku dagilimlarnnin farkii olmasina
neden olmaktadir (24). PDE 4, 7 ve 8 sAMP’'ye, PDE-5, 6 ve 9 sGMP’ye
spesifik olup, geri kalanlar ise cesitli derecelerde hem sAMP hem de
sGMPyi etkilerter. Biitun PDE'lar ¢ok iyi korunmus ve olasilikia enzimin
katalitik bdlgesini olusturan vyaklastk 270 aminoasidlik bir bolge

icermektedir.
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Aminoasid duzeyinde karsilagtirildiginda tum fosfodiesterazlar kendi ailesi
icerisinde birbirleriyle %65 veya daha fazla homoloji gosterirler. Ancak,
farkll aileler arasindaki karstlastinlmada bu benzerlik gogu katalifik
bolgelerinde olmak lzere %40'n altina duser (19).

Guntmuze kadar incelenen tium memeli PDE'lann iki katalitik alt Unite
dimerleri seklinde oldugu gorulmektedir. Ayrica, fotoreseptor PDE'Tar (PDE
V1) sikica birlesmis 11 veya 13-kDa'luk inhibitor alt Gniteler de igerirler.
Kalsiyum/kalmodulin bagimh PDE"arin (PDE1) her monomeri, mikromolar
dizeylerde kalsiyum varliginda izole edildiginde kalmodulin molekulune
siki bir sekilde baglanirlar Bugiin izole edilmis tum fosfodiesterazlarin
katalitik bolgesinde HDX2HX4N seklinde siralanan korunmus bir ‘signatur
motif tanimianmistir. Bu sirali motif PDE aktivitesine sahip olmayan

enzimlerde bulunmamaktadir. Bu aminoasidlerin katalitik fonksiyonda

dnemli oldugu kabul ediimektedir (19).




2.6.Fosfodiesteraz izoenzimlerinin dokulardaki dagitlimi

Her bir izoenzim ile ilgii doku dagihm calismalarinda
fosfodiesteraz izoenzimlierinin dadilimiarinda belirgin bélgesel farkliliklar
goéruimektedir.  Bazi izoenzimler yaygin dagilim g&stermesine karsin
(6rnedin; tip lll izoenzimi kalp, trombosit, bazt duz kaslar, yag dokusu ve
karaciger), bazilan sinirh bir dagihm (6rnegin; fosfodiesteraz tip VI
izoenzimi retina cubuk hiicrelerinin  dig segmentinde ylksek
konsantrasyonlarda) gostermektedir Tablo I'de fosfodiesteraz izoenzim
ailesinin dagilimlan ve olusturduklar etkiler géruimektedir,

sGMP'ye spesifik ve erektil dokudaki sGMP duzeyinin
modulasyonunda esas belirleyici olan PDE-5’, erektil fizyolojide en dnemli
belirlenmistir (25). PDE-5'in katalitik aktivitesi fosfdri[asyon ile artmaktadir
Bu fosforilasyon sGMP ile akiive olan PKG ve PKA enzimleriyle
olusmaktadir (26). sGMP ile aktive olan PDE-5, sGMP yikimini baslatip
negatif feedback olusturur.

PDE-5 peniste sGMP'nin regulasyonunda en énemli bir fonksiyona
sahip olsa da, penis dokusunun digsinda ayni zamanda damarlar,
gastrointestinal sistem, mesane, prostat, akciger ve beyinde de varligi

gosterilmistir (27).




Tablo 1. Fosfodiesteraz izoenzim ailesinin temel ozellikleri

{zoform

Doku Lokalizasvonu

(Olasi Rolii

PDE!

PDE2

PDE3

PDE4

PDES5

PDES

Beyin,kalp,periferal sinirler,
diiz kas,iskelet kasi, karaciger,
bébrek

Bobrek kalp,korpus kavernozum,
iskelet kas1,diiz kaslar,adrenal
korteks

Korpus kavernozum, diiz kaslar,

trombositler ,karaciger, bobrek,
kalp

Bobrek, diiz kaslar, kalp,akeiger
lenfositleri, iskelet kasi

Korpus kavernozum, damar
diiz kaslar, frombositler

Retina

SSS modiilasyonu, vazodilatasyon

Belirsiz

Pozitif inotropizm, damar ve
havayolu dilatasyonu,
trombosit inhibisyonu

Havayolu dilatasyonu, trombosit
inhibisyon, SSS modiilasyonu,
spermin ve yumurtanin olgunlagmast

Penil ereksiyon, vazodilasyon, trombosit
inhibisyonu

Fototransdiiksivon

2.7.Fosfodiesteraz inhibitorleri

En iyi bilinen selektif olmayan fosfodiesteraz inhibitéri kafein, bir ok
fosfodiesteraz enzimini inhibe edip, sSAMP artisi olugturur. PDE ailesinin
farkli Uyelerinin ve bunlarin farkit fonksiyonlarinin belirlenmesi PDE’leri igin
selektif inhibitér ilaglarin arastirimasina neden olmustur. Yaklagimiardan

biri de PDE-5 inhibitoru bir itacin gelistirimesine iligkilidir.

Penil duz kasinda oldugu gibi arteriyel diz kasta da sGMP'nin
gevseme olusturdugu ve sGMP’nin PDE-5 ile yikildigr bilinmektedir. Bu
yaklagimla PDE-5 inhibitérierinin arter yataklarinda gevsemeye neden
olacag: dustntlmuistur. Bu nedenle baslangicta amag anjinada koroner
arterlerin genislemesini saglayacak bir PDE-5 inhibitsru bulmak olmugtur
Sildenafil bu amagla gelistiriimis ilk ajandr. ilag anjinada bagarisiz olsa da

caligmaya katilanlar bu ilacin proerekﬁl etkisini bildirmislerdir. Bu kesif
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sildenafilin penil ereksiyondaki dilatasyonunda NO/sGMP yolaginin rol
oynadiginin gosterildigi bir zamana denk gelmis ve ED’deki etkisi igin
mekanizmaya dayanan gercekgi bir agiklama saglamistir. Bu kesif ED igin

yeni bir oral tedavi yéntemi ortaya koymustur

2.8.Erektil disfonksiyonda PDE-5 inhibitorleri

ED'de PDE-5 inhibitorleri seksiiel stimlulasyonla olusan erektil yaniti
duzeltmekte ve devamini saglamaktadir. Bu etkiyi korpus kavernozum’'da
selektif olarak sGMP yikimini bioke ederek olusturmaktadirlar (28). Bu
ajanlar sekslel uyarinin olmadig! ve bunun sonucunda NO salimminin da
olmadi§i durumlarda ereksiyonun baslamasi ve devamini saglamazlar. Bu
grupta oral olarak uygulanan ¢ ila¢ bulunmaktadir. Bunlardan siidenafil
prototiptir ve mart 1998'de erkeklerde ED'nin tedavisi igin FDA’dan onay
almistir. Diger iki PDE-5 inhibitéru olan vardenafil ve tadalafil yakin
zamanda klinik kullamim icin cnay almigtir. Ginumize kadar en fazla
sildenafil ite ilgili calismalar yapiimigtir. Sildenafil farkli etiyoloji ve
derecedeki ED’lerin - fedavisinde etkilidir ve iyi sekilde tolere
edilebilmektedir. Bu ilag erkeklerle ilgili dijer fonksiyon bozukiuklarinda da

denenmektedir (6rn. prematire ejekllasyon) (Sekil 6).
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Sekil 6: Fosfodiesteraz 5 inhibitbrlerinden  sildenafil, vardenafil ve tadalafil'in

molekuler yapilari

14

1 A il




2.9 PDE-5 inhibitorierinin farmakokinetikleri

Ug inhibitér arasinda etkinin baslamasi ve suresi acisindan énemii
farkliliklar vardir. Sildenafil oral olarak uygulandiktan sonra tam olarak
gastrointestinal yoldan emilip  bir saatte maksimum piazma
konsantrasyonuna ulagtr, yarilanma omru 3,7 saattir ve %96 oraninda
plazma proteinine baglanir, biyoyararlanimi %40 oranindadir (29)
Vardenafilin absorbsiyonu biraz daha hizlidir, 40 dakikada maksimum
konsantrasyona ulagir, yariianma smru ise 4 ile 5 saattir. Tadalafil
maksimum plazma konsantrayonuna 2 saatte ulasir, yarilanma omri
yaklasik 17,5 saattir. Bu uzun yaritanma émri ilag uygulandiktan 24 saat
sonra bile terapotik kan duzeyinin olabilecegini gdstermektedir. Bu surenin
uzunlugunun hasta igin yaral olup olmadigi agik degildir.

Diger ilging bir farklilik ise, besinlerle alindiginda tadalafilin etkisinin
degistirmemesidir. Sildenafilde ise besinler, emilimi bir saate kadar

geciktirmekie ve plazma konsantrasyonu % 29 daha dusuk olmaktadir

2.10.Sildenafilin PDE-5 i¢in selektivitesi

Tum farmakolojik ajaniarin degerlendirimesinde oldugu gibi PDE-5
inhibitérierinin  degerlendiriimesinde de selektivite bir kriterdir.  Bu
ajanlardan PDE-1 ve PDE-6 disinda kalan PDE’ler i¢in iC50 degerleri
1000-19000 kat daha ylksektir Siidenafilin PDE-1 igin IC50 degeri
yaklagik 280 nM, PDE-6 icin ise 33 nM'dir (30 ).

PDE-6 vyalnizca retinada eksprese edilirken PDE-1 vaskller
dokularda genis bir sekilde eksprese edilmektedir. PDE-5 inhibitorlerinin
PDE-1 ile c¢esiti damar yataklarinda etkilesmeleri flushing, bas agrisi,
nazal konjesyon gibi olasi yan ctkilerden sorumludur (31). PDE-5'in
inhibisyonu da bu yan ctkilerde rol aliyor olabilir. PDE-6 ile etkilesim
gérme ile ilgili yan etkilerden sorumliu futulmaktadir (32). Bu u¢ PDE-5
inhibitortin~ selektivite  farkiilikiann nedeniyle yan etkileri farkli

olabilmektedir.
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PDE-5 inhibitérlerinin bazi 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
vaskuler dokularda yaygin bir sekilde dagiimina kargin etkisinin goreceli
olarak penil dokuda sinurlt olmasinin nedeni agik degildir. Olasi bir neden,
PDE-5 inhibitorlerinin aktive olmus NO/sGMP sisteminin  etkisini
potansiyalize edebilecegidir.

Goreceli olarak, en sik yan etki dispepsi veya Ozefajial refludir.
Bunun nedeni 6zefagus ve alt 6zefagial sfinkterde varhg bilinen PDE-5'in
inhibisyonudur. PDE-5 inhibitdrierinin alt ozefajial sfinkter gevsemesini
potansiyalize ettiji ve buna bagh istenmeyen semptomiar olustugu

gosterilmistir (33).

2 11.Siidenafil’in spesifik etiyolojilerdeki etkinligi

Spesifik etiyolojisi olan gruplar tzerinde genis calismalar yaplimistir
Diyabet, kalp ve omurilik hasarlari olan hastalar ile, prostat kanseri ve

depresyonu olan hastalar uzerinde genis bir sekilde galsimistir

Diyabet:

Bu grup hastada uygulanan sildenafil ereksiyonun devaminda ve
siresinde fazla etkili olamamustir. Bunlarn aksine ereksiyonun
olugsmasinda anlamli bir duzelmeye neden olmustur. Bu hasta grubunda
basagnsi flushing, dispepsi gibi daha once bahsedilenlerle benzer ve ayn

siklikia yan etkiler gérulmektedir (34).

Omurilik zedelenmesi:

Omuriligi zedelenmis hastalarda peniste noral akftivitenin kaybt
nedeniyle agir ED goéruimektedir. Bu hastalar uzerinde sildenafil ile yapilan
calismalarda hastalarnn % 80-88'inde ereksiyon gozlenmistir. Yan etki

diyabetli hasta grubundan daha sik olarak bildiriimistir (35).
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Kalp Hastahg:

357 hasta Uzerinde yapiian bir galismada sildenafil'in hastalann %
70'inde ereksiyonu dizelttigi gosterilmistir Bu hasta grubunda normale
gore daha fazla (% 25 bag agrsi, %14 flushing, %12 dispepsi) yan etk
gdzlemlenmigtir. Yine de agir kardiyovaskiller yan etkilerin sikliginda

artma olmamistir (36)

Postradikal Prostatektomi:

Erektil disfonksiyon prostat kanseri nedeni ile yapilan prostatektomi
veya uygulanan radyasyon tedavisini takiben siklikla gelisir. Pek ¢ok
arastirmaci radikal prostatektomi ameliyatindan sonra geligen ED'de
sildenafilin guvenilifigini ve etkinfigini arastirmislardir (37, 38).
Arastirmalar radikal prostatektomi ameliyati sonrasinda gelisen ED'nin
duzettiimesinde sildenafil'in organik etiyolojisi olan ED’lere gére daha az
basanll oldugunu gdstermisglerdir. Cahismalar cerrahi sirasinda sinirleri
korunan hastalarin korunmayanlara goére sildenafile daha iyi yanit
verdigini gostermiglerdir. Yan etkiler %28 bas agnsi, %21 flushing, %6

dispepsi ve %5,4 nazal konjesyon olarak biidrilmistir.

Depresyon:

Epidemiyolojik  galismalarin  sonuglari ED ile depresyon
semptomlarinin  birlikteligini  guglu  bir sekilde gostermektedir 152
depresyoniu hastay! igeren bir caligmada sildenafilin gok etkili oldugu
gosterilmistir. Depresyonun tedavi edilmemesi ise sildenafilin etkinligini
azaltmamistir Hatta sildenafil tedavisinin ruhsal durumda ve yagsam
kalitesinde artmaya neden oldugu belirtilmigtir Yan etki sikligl yukarida

bahsedilen etiyolojilerle benzer bulunmustur (39).

Selektif serotonin re-uptake inhibitorleri (SSRI) kullanan hastalarda

da sildenafil etkinligi cahsiimigtir. Bu grupta da sildenafil etkili bir sekilde

ED'yi duzeltmigtir.




Ozet olarak, spesifik etiyolojileri olan hasta alt gruplan uzerinde pek
cok calisma yapilmistir. Sildenafil norolojik veya psikiyatrik etiyolojisi olan
hastalarda c¢ok etkili olmusken, diabetli hastalarda etkinligi dustk
bulunmustur. Benzer gekilde postradikal prostatektomili hastalarda da

daha dusgik yanit ahnmaktadir,

2.12.Sildenafil ile llag Etkilesimleri
Antihipertansif Ajanlar

Erektil disfonksiyon daha g¢ok hipertansiyon veya antihipertansif
ilaclarin kullanimi ile birlikte goruiur (40) Gunimizde siklikia kulianiian
bashca 5 antihipertansif ajan simifi mevcuttur Bunlar B-biokorier, o-
adrenoseptdr antagonistleri, ditretikler, ADE inhibitérleri ve kalsiyum kanal
blokérleridir. Sildenafil antihipertansif ilag alan hastalara verildiginde kan
basincinda hafif ilave dustsler gérilur (41). Klinik denemeler yukarida
belirtiien siniflara ait herhangi bir antihipertansif ilagla birlikte alindiginda
sildenafilin iyi tolere edildigini gostermistir (42, 43). Antihipertansif tedaviye
eklendiginde sildenafilin yan etkilerinin (ciddi yan etkiler de dahil} siklidi ve
siddeti, plasebo eklenmesine gére farkli bulunmamustir.

Hipertansiyon hastasi 16 erkekle yapilan bir ¢alismanin sonuglarn,
sildenafil'in amlodipin ile birlikte veriimesinin kan basincinin dismesinde
sinerjistikk etkiden daha c¢ok ilave etki olusturduunu géstermistir
Sinerjizmin  goérulmemesi olasilikla amiodipinin - NO-sGMP  yolagd!
lizerinden etki yapmamasindandir. Sildenafil ve diger kalsiyum kanal
blokorleri arasinda ayni etki beklenebilir (43). |

Bir veya daha fazla antihipertansif itag uygulanan 1685 erkegi igeren
18 plasebo-kontrollli denemede, sildenafilin antihipertansif tedavi ile
biriikte iyi tolere edildigi ve antihipertansif tedaviden badimsiz olarak
eréktii disfonksiyon tedavisinde esit derecede etkili oldugu sonucuna
variimistir. Antihipertansif tedavinin yaninda sildenafil tedavisi alan
hastalarda bildirilen hipotansiyon, bas ddénmesi, senkop, bas agris,
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 dusmeyi az miktarda
artirmistir. Cok sayida antihipertansif ilag alan hastalarda sildenafil ite

plasebo arasinda yan etki oranlar arasinda fark bildirilmemistir

Nitratlar

Sildenafil, nitratlarla 6nemli derecede hipotansiyon olusturarak
yasami tehdit edecek sekilde etkilesime girer. Nitratlar NO kullantiminin
artmasina yol agacak sekilde NO dondrieri ofarak etki ederler. NO-aracili
sGMP olusumunda artig ve vaskuler diuz kasta sildenafil aracili PDE-5
inhibisyonu ile gerceklestiriien sGMP katabolizmasinda kismi inhibisyon
dnemli derecede vazodilatasyona yol acar Sildenafil ile NO-donéru
ilaclarin kombinasyonu kan basincinda dnemli diglide dusuglere neden
olan vazodilatér etkileri gliclendirir.

Kronik stabil anjinali hastalarda, sildenafil'in isozorbid mononitrat
veya dilalti nitrogliserin (gliseril trinitrat) ile birlikte uygulaniminin etkileri ile
ilgili bir caligma sadece nitrat alan hastalarda kan basinci —25/-15 ve —26/-
12 mm Hg ile karsilagtirhidiginda sirasiyla -52/-29 ve —36/-21 mm Hg
dusmustir (44). Saghkh erkek génulliulerde sildenafil ve nifratin kan
basinci lizerine ilave etkilerinin degerlendiriimesi e kan basincinda
ortalama 25 mmHg dustis bildiriimistir. Bu nedenle sildenafil alinimindan
sonraki 24 saat icinde nitratlarin kullanimi kontrendikedir. Bunun yaninda,
sildenafil alinimindan ne kadar zaman sonra nitrat alinmina izin
verilmesinin guvenli oldugu tam olarak kesin degildir.

Khoury ve Kiritharides koroner anjiyoplasti gecirmis 72 yagindaki bir
hastada diltiazem (bir sitokrom P450 [CYP] 3A4 inhibitors), sildenafil ve
nitratlar arasindaki olas! bir etkilesimi bildirmiglerdir (45). Gunde u¢ kez 30
mg diltiazem ile duzenli tedavi alan bu hastaya g6égls agrisini gegirmek
icin dilalt nitrat tableti verilmistir. 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 Hg'ye dustugu

gorilmustur Bu etki CYP3A4 tarafindan metabolize ediien sildenafil'in




klerensinin diltiazem ile azaltlmast sonucu metabolize edilemeyen

sildenafil ile nitratlann sinerjistik etkilesimi ile ortaya gikmigtir (46},

2.13.Koroner Arter Hastaligs

Koroner arter hastali§, cogunlukia kalbi besleyen buytk ve orta
captaki arterlerin subintima kaftinda ateron ¢obkmesi sonucu olusur,
Ateroskleroz tipik olarak sinsi baglar, siklikla degisik damarlan duzensiz
sekilde tutar (47).

Koroner arter hastaliginda risk faktorieri

Hemostazda, trombositler damar duvarina yapigmadan duvarin
endotel hiicre tabakasi ile yakin temasta dolagsmaktadir (48) Bununla
birlikte, patolojik durumlarda trombositler lezyon bolgesine sikica
tutunarak endotel hiicrelerinin degisimierine (6rn.yad cizgisi olusumu,
plak yirtiimasi) ve subendotel yapilarin agiga ¢cikmasina neden olur (49).
Trombosit kimeleri (frombiis) daha sonra olusur ve kardiyovaskiiler
iskemik olaylara eslik ederler. Ayrica, ateroskleroz/koroner arter hastaligi,
diabetes mellitus, hiperkolesterolemi, hipertansiyon, ve sigara kullamimi
gibi cesitli risk faktorleri tagiyan denekierde trombositlerin asirt

kumelesmeye egilimli oldugunu gosteren kanitiar da vardr.

Diyabetes Mellitus

Diyabetli hastalarda, diyabetli olmayanlara gore koroner arter
hastaligi kardiyovaskuler sistemle iligkili Slumlerin ug kat daha fazla
goruimesine neden olmaktadir (50). Ayrica, miyokard enfarktus oykusl
olmayan diyabet hastalar, ‘diyabeti olmayan enfarkius &ykusu olan
hastalarla, ayn derecede enfarkts riski tagirlar (51).

Bu artan riski aciklayan mekanizmalar yeterince anlasilamamistir,
fakat trombositlerin asin kumelesme egiliminin, en azindan kismen,
bahsedilen yuksek riske neden oldudunu disundurecek kanitlar vardir.

Trombositlerin ekstraseliler matrikse yapisma egilimi

karsilastirilirken, tip Il diabeti olan hastalardan alinan trombositlerin,
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diyabet hastasi olmayan deneklerden alinan trombositlerden daha fazla
aktivasyon gésterdikleri bildiriimistir (52). Bu sonuglar diyabetik si¢an veya
insanlardan alinan trombositlerinde kiimelesmedeki veya aktivasyondaki
artis Ida ve arkadasiarinin galismalari (53) ile diger calismalardan elde
edilen bulgularla uyusmaktadir (54, 55). Trombositierin yitksek
kiumelesmesinin gosteriimesi ile birlikte, ayni yastaki diyabetik olmayan
denekierie karsilastirilan tip 1l diyabet hastalarindan elde edilen trombosit
orneklerinde 6nemli derecede spontan trombosit kimelesmesi

gdzlenmistir (56).

Hiperkolesterolemi

Ateroskleroz, damar sisteminin duvarlan icinde kismen kolesterolin
devamli birikmesi ve daha spesifik olarak dislk yogunlukta lipoprotein
(LDL) kolesteroliin birikimi ile olugsan inflamatuar bir hastalikir
Hiperkolesterolemili hastalarda damar vyapisinin ve bUtliniugunun
etkilenmesinin yaninda, ayrica fonksiyonu bozuk trombositlerin de olmas!
surpriz olmayacaktir

Ayrica, ayni vastaki kontrol denekleri ile kargilastiriidiginda
hiperkolesterolemili hastalarda, p-tromboglobulin ve diger trombosit
aktivasyon belirteclerinin  ylkseldidi gdzlenmigtir.  Aoki ve ark,
hiperkolesterolemili hastalarda hipertrigliseridemili ve kontrol gruplardan
farkli olarak, trombosit-bagimli trombin Gretiminin arttigint bildirmiglerdir
(57).

Hiperkolesterolemili  deneklerdeki trombosit disfonksiyonunun
gdzlemlenmesi, okside-LDL'nin pro-agregant olarak etki ettigini gdsteren
bir sira deneylerin yapiimasini sadlamistir. Okside-LDL’'e maruz kaimis
trombositler dolagim sirasinda endotel hiicrelerine yapismay: arttiracak

sekilde sekil dedisiklidine ve psedopodia olusumuna ugrarlar (58)

Hipertansiyon

Kieldsen ve ark. (59) tedavi edilmemis esansiyel hipertansiyonlu

erkeklerde trombosit aktivasyonunun bir belirteci olan p-tromboglobulinin




plazma konsantrasyoniarini 8lgmuslerdir ve B-tromboglobulinin plazma
konsantrasyonunun kontrol grubundaki saglkl normotansif erkeklerdeki
duzeyden ¢ok daha yiuksek oldugunu bulmuslardir. Bu gbziemiere uygun
olarak, esansiyel hipertansiyoniu deneklerde trombosit aktivitesinde artma
diger arastirmalarda da gézlenmistir (60, 61).

Bazi calismalarda esansiyel hipertansiyonlu hastalardaki trombosit
disfonksiyonunun  antihipertansif ilag tedavisini takiben normale
donebilecedi gosteriimigtir. islim ve ark., B-adrenerjik biokorler veya
ditretiklerle tedavi edilen esansiyel hipertansiyoniu kisilerde trombosit
aktivasyon derecesinin tedavi ediimeyenlere gore énemli dlgide farklilik
gostermedigini  saptanmigtir  (62). Bunun yani  sira, anjiotensin
dénustiirtcl  enzim  inhibisyonununda,  kontrol ~ denekler ile
karsilastinidiginda 6nemli ¢iglide dustk plazma [-tromboglobulin
konsantrasyonu oldugdu gdsterilmistir. Moser ve ark., kaptopril, enalapril ve
fosinopril'in anti-trombosit 6zelliklerini kargilagtirmiglar ve bunlann bir dizi
agonistlerin  indiiklendigi trombosit kumelesmesini  Gnemli  dlgude
etkilemedigini, ancak fosinopril ile tedavi edilen hipertansiyonlu
hastalardan alinan trombositlerin Urettigi TXB2 diizeyinde énemli azalma
oldugunu bildirmektedir (63).

Sigara Kullanimi

Sigara kullanimi ile koroner arter hastalidi arasinda yakin iligki
bulunmaktadir, Bazi arastirmalarda sigaranin trombositlerin kimelegme
egilimini  arttirdigi  gosterilmistir  (64). Ayrica sigara  kullananlarda
kullanmayanlara gére epinefrinin  indukiedigi spontan - frombosit

kiimelegmeleri gorilmekiedir (65).

Hiperhomosisteinemi

Epidemiyolojik caligmalarda hiperhomosisteineminin hiperlipidemi,
sigara kullanimi ve hipertansiyon gibi fakttrierden bagimsiz prematur
periferal arter hastaligina, serebrovaskiler hastaiiklara ve koroner arter

hastalijina eslik ettigi gosteriimigtir (66). Izole endotel hucrelerine
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homosistein'in eklenmesi endotel kaynakli NO'nun salimiminda bozukiuga
neden olur ve hicrelerin kopmasini indikler. Ayrica, insan digi
primatlardaki metionin ile olusturulan orta derecede hiperhomosisteinemi
anormal vazomotor aktiviteye neden olur (67, 68, 69},

insanlarda homozigot homosistinliri'ye aterosklerozda hizianma ve
tromboz ve 4 yasina kadar olan cocuklarda endotel disfonksiyonu eslik
eder. Ayrica, hiperhomosisteinemi'den bagka bilinen herhangi bir vaskuler
risk faktdru tasimayan kigiler, arteriyel endotel-bagimh akim-aracil
vazodilasyonda bozuima gésterir. Bu grupta, hiperhomosisteinemide
bobrek bozuklugu veya folat ve B12 vitamininde vyetersizlikier
goriimemistir.  Saglikl  géntllulerde metionin tedavisi sirasinda folat
uygulanmas! plazma homosistein duzeylerini etkilemeksizin endotel
fonksiyon bozuklugunu onardigi gosterilmistir (70). Hiperhomosisteinemi
ayni zamanda trombosit akfivasyonunu da etkiler. Homosistinlirik
hastalarda trombosit aktivasyonunda artma ile birlikte anormal yukseklikte
TXA2 biyosentezi olusur (71). Ek olarak, homosistein hizla plazmada
kendiliginden okside olur ve sonug olarak, siiperoksid anyonu, hidroksil
daha sonrasinda peroksidasyonu baslatir. Di Minno ve ark, duguk-
dansiteli lipoproteinin oksidatif ~modifikasyonunu &nleyen probukol'un
homosistintirik hastalara kisa dénemli uygulanmasinin TXA2 biyosentezini
%40-60 azallthgini,sagiikh gonullilerde ise TXAZ2 biyosentezinin
etkilenmedigini géstermiglerdir (72). Bu ¢aligmada TXA2 biyosentezindeki
azalma ne plazma homosistein diizeyleri ne de plazma kolesterol

duzeyleri ile iligkili bulunmamistir.




3.GEREC ve YONTEM

3 1.Dokunun Elde Edilisi
Kalp ve damar cerrahisinin  rutin  by-pass ameliyati sirasinda

zedelenmeden aldi§ internal mamarian arter (LIMA) omegi vakit

. gegiriimeden 4°C'deki %95 O, ve %5 CO, igeren gaz kargim ile

tamponlanmig (mM) NaCl: 1182 KCI: 47  MgCl: 1,2 CaCl:2,5
KH,PO4:1,2 NaHCO3:25,0 Glukoz:10 iceren solusyona alinip laboratuar
ortamina tasindi. Artere zarar veriimeden cevre dokular temizlendi ve 3-
4mm uzuniugunda halka sekiinde kesilip 37 C'de ve yukaridaki sollisyonu
iceren organ banyosuna asildl Yanitiar izometrik TDA 96 Transducer
Data Acquisition sistem araciigl ile kaydedildi. Doku 2g istirahat gerilimi
altinda her 15 dakikada bir yikanarak 60 dakika dinlendirildikten sonra
submaksimal konsantrasyonda fenilefrin fle kasiidi. Daha sonra 1uM
asetilkolin uygulandi ve asetilkoline %50 ve lzeri gevseme yaniti veren
dokutarin endoteli saglam kabul edildi. Endoteli saglam dokular birkag
defa 40mM K soliisyonuyla kasildl ve bu islem sabit bir kasiima elde

edilinceye kadar tekrarlandi.
3.2.Deney protokolii

Siidenafilin internal mamarian arter {izerinde olusturdugu
gevsetici etkide, NO-guanilat siklaz yolaginin rolii

NOS inhibitérit L-NAME (100 uM) veya guanilat siklaz inhibitdru oDQ
(10 uM) organ banyosuna inkube edildi ve 20 dakika sonra doku
fenilefrinle submaksimal kasildl. Kasiima yaniti platoya ulastiginda
sildenafil (10’9-104M) kumulatif sekilde uygulanarak konsantrasyon-
bagimh gevseme yanitlan alindl, Bu inhibitorlerin varhginda ve

yoklugunda sildenafil'in olusturdugu gevseme yanitlar kargtlastiridi.
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Koroner arter hastah@inin tedavisinde kullanilan ilaclarin internal
mamarian arter {izerine etkileri

a) Dokular fenilefrinin submaksimal konsantrasyonu ile kasildl ve
kasiima platoya ulagtiinda 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
(10°"°-10*M) her biri ortama kumulatif olarak eklenerek konsantrasyon-

yanit egrileri elde edildi

b) Tedavi sirasinda insanlarda olusan ortalama konsantrasyon olan
1uM sildenafil ile 10 dakika inkubasyon sonrasinda, submaksimal
konsantrasyonda fenilefrin eklenmesiyle olusan kasilma yanitlarinin
platoya ulasmasi beklendi. Daha sonra yukarida belirtilen ajaniarin her

birinin ortama kimalatif uygulanmasiyla olusan yanitlar kaydedildi

Sildenafil’in kaisiyum iizerinden olan etkisi

Dokularin 60 dakikalik dinlenme periyodundan sonra banyo igerigi
yitksek potasyumiu (80mM) ve kalsiyum igermeyen solusyonla degistiriidi.
Daha sonra sildenafil (1uM) inkiibe edilen ortama banyo konéantrasyonu
2 4 M olacak sekilde artan dozlarda kalsiyum klorir (3x0,8 M) eklenerek

konsantrasyon-yanit egrisi alindi. Sildenafil vari@nda ve yoklugunda eide

edilen yanitlar kargilastinidi.

3.3.Deneylerde kullanilan tlaglar

-Fenilefrin, asetilkolin, sodyum nitroprussid, L-NAME, dilfiazem ve
metoprolol distile su,
_Sildenafil, pinasidil, izosorbid dinitrat, ODQ ve propranolol dimetil

siilfoksid (DMSO),



3.4.istatistiksel analiz

Sonuclar ortalama + standart hata olarak verildi pD2 (-logECsg)

degerleri konsantrasyon-yanit egrilerinden non-lineer regresyon analizi

kullanilarak elde edildi. Sonuciar Student's t testi ve Fisherin post hoc
testi'ni takiben tek yonlu ANOVA testi kullanilarak degerlendirildi.




4.SONUCLAR

Kalp Damar Cerrahisi tarafindan gikanian LIMA, oksijenlenmis, soguk
(4°> C'de) krebs solsyonu ile laboratuara tagindiktan sonra doku diger
parcalardan temizlenip, 1-3 cm uzunlugunda LIMA elde edildi. 2-3 mm
uzunlugunda kesilerek hazirlanan ve organ banyosuna asilan LIMA
preparatlari 2 g gerilim altinda 60 dakika dinlenmeye birakildi. Dinlenme
stresince dokunun gerilimi yavas bir sekilde dustugunden, her defasinda
gerilim tekrar 2 grama ayarlandi. Dinlenme periyodu sonunda fenilefrin ile
kastlan dokuya asetilkolin uygulanarak endotelin saglamiiigina bakild: ve
endoteli %50°'den daha az saglam olan preparatiar deneyden cikarilidi
Sildenafil inkibe edilen LIMA preparatiarinin, inkubasyonsuz olanlara goére

%203 oraninda daha az kasildigi géziendi

4.1.Sildenafil ile olusan gevseme yanitlarinda NO/sGMP yolaginin
rolii

1M fenilefrin ile 6nceden kasiimis LIMA preparatinda, kimulatif olarak
uygulanan sildenafil (107%-10* M) konsantrasyona bagimli gevseme yanits
olusturdu ve pD2 degeri 5,2+0,3 (n=11) olarak belirlendi. NO sentaz
inhibitérl L-NAME (100pM) ile inkiibasyon, sildenafilin olugturdugu gevseme
yanitint maksimum yanit degistirmeksizin (%100,7+3,1) saga kaydirdi. pD2
degeri 4.4:0,3 (n=11, p<0,001) olarak hesaplandi. Benzer sekilde guanilat

siklaz inhibitéri ODQ (10pM) varhdinda da sildenafilin gevseme yanitinda
(%96 4+4,3) saga kayma gozlendi (pD2=4,1£0,2, p< 0,001) (Sekil 8).




4.2 Sildenafil ile olusan gevseme yamtlarina izosorbid dinitrat ve
sodyum nitroprussid’in etkisi

LIMA preparatinda NO dongrleri izosorbid dinitrat (107°-10% M) ve
sodyum  nitroprussidin - (107'%-10° M)  kumulatif  uygulanmasiyla
konsantrasyona bagli gevseme yaniti olustu. 1puM sildenafil variginda
izosorbid dinitrat ve sodyum nitroprussid’in olusturdugu gevseme yanitiari
sola kaydi. (Sekil 11a ve b) Sildenafil varhiginda ve yoklugunda izosorbid
dinitratin  pD2 deferi sirasiyla 6,62+ 0,24 (n=10), 6,42+ 0,23 (n=10,
p<0,001) olarak hesaplandi. Sodyum nitroprussid icin sildenafil varliginda ve
yokiugunda pD2 degerleri sirasiyla 7,91+ 0,22 (n=11) ve 7,32+ 0,26 (n=11,
p<0,001) olarak bulundu.

4.3.Sildenafil ile olugan gevseme yanitlarina diltiazem’in etkisi

LIMA preparatinda bir kalsiyum kanal biok6ru olan diltiazem’in
(10°-10° M) kumulatif olarak eklenmesiyle doz-bagimii gevsefici yanit
olustu. 1uM sildenafil varhginda ve yokiugunda diltiazem’in olusturdugu
gevseme yanitinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmad: ve pD2
degerleri sirasiyla 4,72+ 0,32 (n=11) ve 4,74+ 023 (n=11, p=0,89)
olarak bulundu (Sekil 13).

4.4.Sildenafil ile olusan gevseme yanitlarina pinasidil’in etkisi

LIMA preparatinda bir potasyum kanal acict olan pinasidil’'in
(10°-10° M) kumulatif olarak uygulanmasiyla gevsetici etki olugtu. 1uM

sildenafil vari§inda ve vyoklugunda pinasidilin olusturdugu gevseme

yanitinda istatistiksel olarak anlami bir fark bulunmadi ve pD2 degerleri
siraslyla 4,79+ 0,21 (n=9) ve 4,71 0,32 (n=11, p=0,99) olarak bulundu
(Sekil 15).




4.5.Siidenafil ile olusan gevseme yanitlarina metoprolol ve
propranolol’lin etkileri

LIMA preparatinda Bt-adrenoseptérlere selektif olan ve olmayan iki
B-blokdr; sirasiyla metoprolol (10°-102 M) ve propranolol'tin (10°-10% M)
kiimulatif olarak eklenmesiyle gevsetici etki goriildt. 1pM sildenafil varhginda
ve yoklugunda metoprolol'tin olusturdugu gevsetici etkide istatistiksel olarak
aniamli bir fark bulunmadi. Sildenafil varliginda ve yoklugunda pD2 degerleri
siraslyla 3,45+ 0,33 (n=11) ve 3,11% 0,34 (n=11, p=0,86} olarak hesapland:.
(Sekil  18a). 1uM  sildenafil varhdinda propranoclolin  dusik
konsantrasyonlarinda (10'6-10“4M) gevseme yanitinda arlig gézlenmesine
karsin, yuksek konsantrasyonda (10‘3IVI) fark goriilmedi (Sekil 18b).
Sildenafil varliginda ve yoklugunda pD2 degerleri sirasiyla 3,65+ 0,22 (n=11)
ve 3,51x 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)
kumilatif olarak uygulanmasiyla sildenafil varhginda ve yokiugunda gevsetici
etki olustu Gevsetici etkiler arasindaki fark istatistiksel olarak aniaml
bulunmadi. 1uM sildenafil varliginda 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 gevsgetici etkisinde kalsiyumun roii

Sildenafil'in gevsetici etkisinde kalsiyumun roltinii incelemek igin; LIMA
preparatinin bulundugu organ banyosundaki krebs solusyonu kalsiyum
icermeyen ylksek potasyumlu krebs solusyonu ile degistirilerek dokunun
kasiimasi sadland: (Sekil 22). Kasiima platoya ulagtiinda kiimilatif olarak
eklenen kalsiyum c¢ozeltisi ile dokunun tekrar kéS[EdIQI goruldt, 1puM
siidenafil varliginda ise kalsiyum ile olugan bu kasiimanin daha diguk oldugu
godzlendi (n=7 , p<0,001).
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Sekil 7: LIMA preparatinda 1pM fenilefrin ile olusan kasima yanitina
sildenafilin tek basina ya da L-NAME ve ODQ varlidinda etkisi
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Sekil 8:Onceden 1pM fenilefrin ile kasilmis LIMA preparatinda
sildenafil ile olusan konsantrasyona bagl gevseme yanitlan (a)
Sildenafil yanitlan 100uM L-NAME (¢) ya da 10uM (@O ODQ
varliginda eide edilen yanitlarla karsilagtinimistir (n=7, *p< 0.001),

Sonuclar fenilefrin ile olusan kasilmanin % gevsemesi olarak
verilmistir.
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Sekil 9: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasilmig LIMA preparatinda; a) izosorbid
dinitrat’in olusturdudu gevseme yanitlan, b) 1pM sildenafil varliginda

izosorbid dinitrat ile clugan gevseme yanitlan
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Sekil 10: 1M fenilefrin ile énceden kasilmig LIMA preparatinda; a) sodyum

nitroprissid’in olugturdugu gevseme yanitlari, b) 1M sildenafii variginda

sodyum nitroprussid ile olugan gevseme yanitlan
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Sekil 11: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasiimig LIMA preparatinda; (a)
1uM sildenafil varhiginda (0) ve yoklugunda (m) izosorbid dinitrat'in
kiimulatif dozlarda olusturdugu gevseme yanitlar, (b) 1uM sildenafii
varhginda (¢) ve yoklugunda (m) sodyum nitroprussid’'in  kimutatif
dozlarda olusturdugu gevgeme yanutlar (n=10, *p< 0.001) Sonuglar,

fenilefrin ile olusan kasiimanin % gevsemesi olarak verilmistir.
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Sekil 12: 1uM fenilefrin ile dnceden kasimis LIMA preparatinda; a)

b) 1uM sildenafil variginda

diltiazem'in olusturdugu gevseme yanitlar,

diltiazem ile olusan gevseme yantiari
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Sekil 13: 1M fenilefrin ile snceden kasilmis LIMA preparatinda; 1pM

sildenafil varhginda (¢) ve yoklugunda (m) diltiazem’in  kumulatif

dozlarda olusturdugu gevseme yanitlari (n=11, *p< 0.05). Sonuglar,

fenilefrin ile olusan kaslimanin % gevsemesi olarak verilmistir,
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Seki! 14: 1uM fenilefrin ile énceden kasiimis LIMA preparatinda; a)
pinasidilin olusturdugu gevseme vanitlari, b) 1uM sildenafil varliginda

pinasidil ile olusan gevseme yanutlari
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Sekil 15: 1uM fenilefrin ile 6nceden kasiimig LIMA preparatinda; 1M
sildenafil varlijinda (¢) ve yoklugunda (m) pinasidilin kumulatif
dozlarda olugturdugu gevseme yanitlan (n=11, *p< 0.05). Sonuglar

fenilefrin ile olusan kasilmanin % gevsemesi olarak verilmistir
$ gevs
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Sekil 16: 1pM fenilefrin ile 6nceden kasiimis LIMA preparatinda; a)
metoprolol'un olusturdugu gevseme yanitlari, b} 1uM sildenafil varhiginda

metoprolol ile olugan gevseme yanitlar
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Sekil 17: 1uM fenilefrin ile énceden kasimis LIMA preparatinda; @)

propranolol’tn olusturdugu gevgeme yanitlar,, b) 1uM sildenafil varhdinda

propranolol ile olugan gevgeme yanitlar
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Sekil 18: 1uM fenilefrin ile dnceden kasilmig LIMA preparatinda; (a)

1uM sildenafil varliginda (0) ve yoklugunda (m) metoprolol'iin kiimiilatif
dozlarda olugturdugu gevseme yanitiari, (b) 1uM sildenafil varliginda
(0) ve yoklugunda (m) propranolol'iin kiimuiatif dozlarda olusturdugu
gevseme yanitlarl (n=10, *p< 0 05). Sonu¢lar fenilefrin ile olusturulan

] kasiimantn % gevsemesi olarak verilmistir
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Sekil 19: 1uM fenilefrin ile onceden kasimis LIMA preparatinda; a)
enalapril'in olusturdugu gevgeme yanitlari, b} 1uM sildenafil varhginda

enalapril ile olusan gevgeme yanitlar
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Sekil 20: 1uM fenilefrin ile 8nceden kasiimig LIMA preparatinda; 1uM
sildenafil varhiginda (¢) ve yoklugunda (m) enalaprilin kimulatif
dozlarda olusturdugu gevseme yanitlar (n=10, *p< 0.05). Sonuglar

fenilefrin ile olusan kasilmanin % gevsemesi olarak veritmisgtir.
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Sekil 21: Kalsiyum icermeyen yuksek potasyumlu Krebs solisyonundaki

LIMA preparatinda; a) sildenafil yoklugunda, b} 1uM sildenafil varliginda

artan konsantrasyoniarda eklenen kalsiyumun etkisi
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Sekil 22: Kalsiyum icermeyen yiiksek potasyumiu Krebs soliisyoniu
ortamdaki LIMA preparatinda 1uM sildenafil varliginda (a) ve
yoklugunda (m) artan konsantrasyonlarda uygulanan kalsiyumun etkisi

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

15-20 yii éncesine kadar nitrik oksidin (NO) basit bir atmaosfer atig
oldugu dustinuimekteydi. Ancak 1987 yilinda, damardan endotel kaynakli
gevseme faktorl (EDRF) olarak bilinen yapinin izole edilmesi sirasinda
nitrik oksid sentazin (NOS) kesfedilmesiyle daha sonraki yillarda EDRF'nin
NO oldugu saptanmustir. insanlarin ve hayvanlarin da NO uretebildiklerinin
ortaya konmasiyla 1987 yiina kadar insan vicudunda bulunug nedeni ve
metabolizmas! hakkinda gok az sey bilinen NO'in fizyolojik ve patolojik
olaylardaki rolii anlagiimig ve 1992'de yilin molekulu secilmistir (73)

Renksiz bir gaz olan NO kisa slrede Ozle oksidlenerek nitrojen
dioksid'e donusur. Nitrojen dioksid dokular icin oldukga zararli bir bilesiktir
Diger serbest radikaller her konsantrasyonda hucreler igin zararll iken NO
diustk konsantrasyonlarda cok enemli fizyolojik islevierde rol alir.  Bu
fizyolojik islevieri arasinda penil ereksiyonun gergekiegsmesi de vardir,

Penil ereksiyon, korpus kavernozumun kavernoz alaninin
genislemesi ve duz kaslarin gevsemesi sonucu arteriyel kan akiminin
artmas! ve vendz kan akiminin azalmasiyla penise gelen net kan akiminin
~artmas! sonucu olusur. Penil ereksiyon endotel kékenli veya nitrerjik
siniflerin salgiladiys NO ile kontrol edilir. NO, solubl guanilat siklaz
enzimini aktive edip hucreigi sGMP dizeyinin artmasina neden olur. Artan
sGMP protein kinazlarin da iginde yer aldig bir seri biyokimyasal olaylar
baslatip, hucreigi serbest kalsiyum duzeylerinin azalmasini saglayarak,
duz kasin gevsemesine neden olur (74). Penil ereksiyonun oimamasi veya
yeterli sekstiel performansi siirdurecek kadar devam ettirilememesi erektil
disfonksiyon olarak tanimlanir (75). Erektil disfonksiyon prevalansi yasla
orantill olarak artar. 40 ile 70 yas arasinda 1290 erkek gonulll tzerinde
yapilan bir arastirmada %52 oraninda goruldugil bildirilmigtir (9). Erekiil
disfonksiyonun tedavisinde pek cok degisik ajan denenmis olsa da
gitnumuzde PDE-5 inhibitorieri 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 uyar
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kullaniiarak penil ereksiyonunun laboratuar ortaminda 6lglilmesi ile
gosterilmigtir. Erektil disfonksiyonu olan erkek hastalarda sildenafilin iyi
tolere edilen etkili bir ajan oldugunun gosterilmesi bu ajanin erektil
disfonksiyonda sikga kullaniimasina yol agmstir (4).

Ancak, 50 yasindan biyiik olan ve erektil disfonksiyonu bulunan
hastalarin  yaklagik  %50'sinde  aterosklerotik damar hastaligi
bulunmaktadir. Bu damar hastaliklari arasinda koroner arterler ile ilgili
sorunlar da yer almaktadir. Yapiian calismalar koroner arter hastalijinda
tutulan koroner arter sayisi ile erektil disfonksiyonun siddeti arasinda bir
iligki oldugunu gostermektedir (76). Nitekim, erektil disfonksiyonlu
hastalarin yarisinda koroner arter hastaliginin olmasi ve bu hastalarin
mevcut vazodilatorler ile etkili bicimde tedavi edilememesi nedeniyle
internal mamarian arterin kullanildigi koroner by-pass ameliyatlar
yapiimaktadir. Ancak, hastalar ameliyat sonrasi da daha 6nce aldiklan ilag
tedavisine devam etmekte ve bu hastalann bir kismi da erektil
disfonksiyon sorunu nedeniyle sildenafil kullanmaktadir. Sildenafil'in ve
tedavide kullanifan diger ajanlarin internal mamarian artere direkt etkileri

Calgmamizda, 6nceden fenilefrin ile kasilmig internal mamarian
arter preparatinda sildenafil doz bagimh gevsemeye neden olmusgtur Bu
gevsetici etki NOS inhibitéro olan L-NAME varliginda ve guanilat siklaz
inhibitéri olan ODQ varliginda azalmigtir, Ancak, bu ajanlarin varlig
sildenafilin maksimum konsantrasyonda olusturdugu gevseme yanitini
degistirmemistir. Bu sonuglar, sildenafifin olusturdugu gevsetici etkinin bir
kismindan NO-solubl guanilat siklaz yolaginin sorumlu olmadlg‘jml
dustindirmustir Nitekim, Sakuma ve ark.'larinin domuz koroner arter
preparatinda yaptiklar ¢calismada da benzer sonuglar eide edil'mig.tir (77).
Sildenafilin NO-solubl guanilat siklaz yoladindan bagdimsiz gevsetici
etkisinin kalsiyum aracth olduguna iligkin gorisler bulunmaktadir. Mochida
ve ark.’rin izole sican aortunda yaptikiar galismada sildenafilin ytksek
konsantrasyonda PDE-5 inhibisyonundan baska ek bir gevsetici 6zelliginin
oldugu ileri surtilmistir. Sildenafilin olusturdugu bu ek gevsetici etkinin

mekanizmasi, kontraksiyondan sorumiu eksternal kalsiyum bagimli
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kaskadlann inhibisyonuna ve/veya sGMP duzeylerinde belirgin bir artisa

baglanmistir (78).

Calismamizda, kalsiyumsuz Krebs solusyonunun bulundudu organ
banyosuna kimdlatif olarak kalsiyum klorlr soliisyonunun eklenmesiyle
dokuda kasilma olugurken, sildenafil (1uM) variginda dokuda kasilmanin
azaldigi saptanmistir. Bdylece sildenafil'in gevsetici etkisinden NO/sGMP
yolaginin yani sira eksternal kalsiyum kaskadlarinin vefveya hicreici
kalsiyuma duyarlt yolakiarin duyarlihgindaki dedisikligin  sorumiu

olabilecegi sonucuna varimisgtir.

NO dondrleri olan SNP’nin ve izosorbid dinitrat’in tek baslarina
olusturduklan gevseme yaniti 1uM sildenafil varliinda anlamli olarak
artmigtir. Bu durum, sildenafif'in klinik kullanimi sirasinda ulagti§: ortalama
kan konsantrasyonu olan 1uM’'de, NO donérlerinin internal mamarian arter
preparatindaki gevsetici etkisinde istatistiksel olarak anlamli artisa neden
oldugunu géstermektedir. Oysa, potasyum kanal acici ajan pinasidil ile bir
kalsiyum kanal blokdri diltiazem’in olusturdudu gevseme yanitlannin
sildenafil ile degismedigi saptanmugtir. Klinik bir arastirmada da
sildenafilin kalsiyum kanal bickérieri ile birlikie uygulanmasinin sistemik
kan basincindaki diismeyi ve kan basincinin dusmesiyle ilgili advers
olaylari artirmadid bulunmustur (2). Nitekim, Sakuma ve ark.'in izole sigir
koroner arterinde vyaptiklani calismada da sildenafilin diltiazem ve
pinasidil'in vazodilator etkilerini degistirmedidi, NO dondri dzelligi tasiyan
SNP ve izosorbid dinitrat gibi vazodilatorlerin ise gevsetici etkilerinin
sildenafil ile anlamh olarak giglendigi bulunmustur. Bu etki siidenafil'in
izole domuz koroner arter dokusunun sGMP duzeyini arfirdigi ve
sGMP'deki bu artisin NO donorii sodyum nitroprussid varliginda daha da
guclendiginin gosterilmesi ile agiklanmigtir (77). Sildenafilin NO donorl
ajanlarin damarlar uzerindeki gevsetici etkisini potansiyalize edip, délimcul
hipotansiyona neden olabilecegine iliskin yayinlar bulunmaktadir (2, 72)
Hem bu vaymlar hem de bu g¢aligmanin sonuglan birlikte
degerlendirildiginde by-pass ameliyati ile internal mamarian arterin

koronerleri besler duruma geldigi bu hastalarda, sildenafii ve NO




donérierinin birlikte kullaniminin bu damarda kalbin beslenmesini bozacak

sekilde ileri derecede dilatasyona neden olabilecegi gorusi ortaya
clkmistir

Selektif olmayan B-blokdr propranolol internal mamarian arterde
doz bagimh gevseme vyanitlar olusturmustur ve propranolol’iin dusuk
konsantrasyonlarinda olusturdugu gevseme yanitlan sildenafil varlijinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan artis gostermistir. Selektif -blokér olan
metoprolol internal mamarian arterde doz badimli gevsemeye neden
olmustur. Bu gevseme yanitlarinda da sildenafil varliginda propranolofde
oldugu gibi artis olmarmistir. Domuz Koroner arterinde yapilan in vitro bir
caligmada da benzer sonuglar bulunmustur (77). Klinik veriler de
B-adrenoseptor blokorleri ile olugsan kan basincindaki dusmenin anlamii
olarak artmadigini géstermektedir (2, 40).

Bir anjiotensin doéntsturicl enzim inhibitdri olan enalapril 1puM
fenilefrin ile dnceden kasilmis internal mamarian arter preparatinda tek
bagina veya sildenafil ile birlikte gevsetici etki olusturmustur. Gevsetici
yanitiar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamgtir. Bir
klinik galigmada serum ADE diizeyinin, 6zellikle de I/D polimorfik seklinin
yluksek olmasinin sildenafil'e olan yamtian azalttigi bildirilmis olsa da (79)
ADE inhibitorieri ve sildenafilin birlikte etkisinin arastiriidigi in vitro
herhangi bir galigma olmamasi nedeniyle ¢alismamizda enalapril ile ilgili

bu sonucu baska yayinlarla desteklemek miimkin olmamistir.

Sonug olarak; bu calismada internal mamarian arter preparatinda
erektil disfonksiyonun tedavisinde kullanilan sildenafil ile koroner arter
hastaliginda kullanilan NO donéri ilagtarin {(sodyum nitroprusid, izosorbid
dinitrat) gevsemeye neden oldugu ve NO donérlerinin etkilerinin sildenafil
ile arttigi saptanmistir. Metoprolol, propranolol, diltiazem, enalapril ve
pinasidil gibi ajaniarin olusturduklarn gevsetici etkide sildenafil istatistiksel
olarak anlamh artiga neden olmamistir. Sildenafil'in olusturdugu gevsetici
etkiden NO/sGMP aracili mekanizmanin sorumiu oldugu, ancak bu etkinin
kismen eksternal kalsiyum kaskadlarinin ve/veya hicrei¢i Kalsiyuma

duyarh yolaklarin duyarhihgindaki degismeye de bagli olabilecegi kanisina
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varilmistir.  Sildenafil, NO donérii gibi davranan ilaglaria birlikte
kullanidiginda internal mamarian arterde belirgin vazodilatasyona bagl
kalpte beslenme yetersizligi riski olusacagindan by-pass’li hastalarda bu

itag etkilesimleri agisindan dikkatli olunmasi gerektigi dustnulmektedir
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internal mamarian arter preparatinda, ~ erekil disfonksiyon
tedavisinde kullanilan PDE-5 inhibitoris  sildenafil ile koroner arter
hastaliginda kullanilan ilaglardan sodyum nitroprusid, izosorbid dinitrat,
metoprolol, propranolol, diliazem, enalapril ve pinasidilin etkileri ve

etkilesimlerini aragtirmak icin yaptigimiz bu calismada;

1) Fenilefrin ile snceden kasilmig internal mamarian arter
preparatinda sildenafitin  kumulatif dozlarda olusturdugu doz bagimii
gevseme yanitlari, NOS inhibitsri L-NAME ve guanilat siklaz inhibitorl
oDQ varliginda azaldi. Ancak sildenafilin yuksek konsantrasyonlarinda

bu azalima gozlenmedi.

2) Fenilefrin ile snceden kasimig internal mamarian arter
preparatinda sildenafitin, NO donorii ilagiar olan SNP ve izosorbid

dinitrat'in etkisini anlamli olarak artird1g1 bulundu.

3) Fenilefrin ile énceden kasimig infernal mamarian arter
preparatinda 1uM sildenafil uygulanmasi ile B-blokér ajaniarin, kalsiyum
kana! blokdrlerinin, anjiotensin donusturict  enzim inhibitérierinin - ve
potasyum kanal agicCl ajanlarin  gevsetici etkilerinin anlamll olarak

artmadi§l buiundu.

4} internal mamarian arter preparatinda sildenali’in  NO-solub!
guanilat siklaz yolaginin diginda olasi etki mekanizmasinl incelemek igin
kalsiyumsuz yiiksek potasyumlu  Krebs solisyonlu ortamda yaplian

calismada, sildenafil varhginda kasiima yanitlarinin azaldigi gozlendi

Boylece, sildenafilin fenilefrin ile onceden kasilmig internal
mamarian arter preparatinda NO donorlu ilaglarin gevsetici etkisini
artirdigl, NO donoru olmayan ilaglarn etkisini ise anfamil olarak
degistirmedigi ve sildenafilin gevsetici etkisinde NOS-solubl guanilat
siklaz yolaginin diginda, kalsiyum ile iligkili ek bir mekanizmanin da

olabilecegi sonucuna varildt.
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OZET

Bu calismada, izole insan internal mamarian arterinde erektil
disfonksiyonun tedavisinde kuilanmilan PDE-5 inhibitérii sildenafil'in etki
mekanizmasi ve koroner arter hastaliginda kullanilan bazi ajanlarin etkileri
ve bunlarin sildenafil ile etkilesimleri degerlendiriidi. 1uM fenilefrin ile
énceden kasiimis LIMA preparatinda, kimulatif olarak uygulanan sildenafil
konsantrasyona bagimli gevseme yaniti olusturdu. NOS inhibitér,
L-NAME  (100uM) veya guanilat siklaz inhibitéri, ODQ (10uM)
inkUbasyonundan 20 dakika sonra doku 1uM fenilefrin ile kasilip,
kasiimanin platoya ulasmasi beklendi. Kasiima platoya ulastiginda
sildenafil kimdulatif dozlarda (10’9-104!\/1) uygulanip gevseme yanitlan
alindl.  Sildenafilin disik konsantrasyonlarinda L-NAME ve ODQ
variiginda gevseme vyanitlan azalirken, yuksek konsantrasyonunda
(10*M) bu azalma gbzlenmedi. Bu nedenle sildenafilin NO-sGMP yolagi
diginda ikinci bir etki mekanizmasinin da olabilecedi ve bunun olastikla
kalsiyum ile iligkili oldugu dusuntldugunden kalsiyumsuz Krebs
solusyonunun oldugu organ banyosuna, sildenafil variginda ve
yoklugunda artan bir sekilde kalsiyum klorur eklendi Sildenafil varliginda
dokuda kalsiyumla olusan kasilmanin istatistiksel olarak anlamh bir

sekilde azaldi§: buiundu.

Sitdenafil (1uM) varliginda ve yokiugunda koroner arter hastaliginin
tedavisinde kullanilan ilaglardan NO donérleri sodyum nitroprusid  (10°'%
10°M) ve izosorbid dinitrat'in (107°-10M), selektif ve selektif olmayan
B-blokérler, sirasiyla metoprolol (10°-102M) ve propranololun (107°-10°
’M), kalsiyum kanal blokérl diltiazem’in (10°-10°M), ADE inhibitri
enalapril'in (107°-10“M) ve potasyum kanal agici pinasidilin (10°°-10M)
organ banyosuna kumulatif uygulanmasi ile internal mamarian arterde
gevseme yanitlan olugtu NO dondérleri olan SNP ve izosorbid dinitrat'in
olusturduklar gevsetici etkide sildenafil varliginda istatistiksel olarak
anlamli bir artis gérulmesine karsin, diger ajanlann gevsetici etkisinin

de@ismedidi bulundu.




Bu bulgulardan, sildenafilin internal mamarian arteri gevsetici
etkisinde NO-sGMP yolaginin diginda olastiikla kalsiyum ile iigili ek bir
mekanizmanin da rol oynayabilecegi ve sildenafilin koroner arter
hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglardan NO dondrlerinin etkisini
artirabilecedi ve NO donéris 6zelligi olmayan ajanlarla ise bir etkilegiminin

olmayacagi sonucuna variidi

Anahtar Kelimeler: Sildenafil, ereksiyon disfonksiyon, koroner

arter hastahgi, internal mamarian arter, fosfodiesteraz inhibitorieri
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