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Cinsel aktivite ve fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri:
Kardiyovaskiiler risk faktori mu?

Sexual activity and phosphodiesterase type 5 inhibitors:

A cardiovascular risk factor?

Erhan Ates'®, Mustafa Tipirdamaz'®, Arzu Ates?

Cinsel aktivite, kardiyovaskiiler sistem iizerinde gegici fizyolojik degisik-
liklere neden olabilirken, erektil disfonksiyon tedavisinde yaygin olarak
kullanilan fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri (PDE5i) de hemodinamik
etkiler gostermektedir. Bu derleme, cinsel aktivitenin ve PDE5i’nin
kardiyovaskiiler sistem iizerindeki potansiyel risklerini degerlendirerek,
mevcut klinik verileri gozden gecirmektedir. Mevcut literatiir, stabil
kardiyovaskiiler hastalig1 olan hastalarda PDE5i'nin genellikle giivenli
oldugunu, ancak belirli hasta gruplarinda dikkatli kullanilmalar: gerek-

tigini gostermekeedir.

Anahtar Kelimeler: Cinsel iliski, PDES inhibitdrleri, kalp, myokard in-
farktiisii, 6liim, risk

GiRi$

Cinsel aktivite, insan hayatnin ayrilmaz ve 6nemli bir par-
castdir. Sadece insan tiirtiniin devamint saglamakla kalmaz,
ayni zamanda zihinsel, fiziksel ve sosyal saglik tizerinde ve
yasam kalitesi tizerinde de etkili olur. Erkeklerde ereksiyon
fonksiyonu ozellikle ileri yas ve bazi hastaliklarin varliginda
yerine getirilememekte ve basta Fosfodiesteraz tip 5 inhi-
bitorleri (PDES5i) olmak tizere ¢esitli yollarla bu fonksiyon
saglanmaya ve siirdiiriilmeye ¢alisilmaktadir. Ancak cesit-
li nedenlerle insanlar cinsel iliskiye girmekten ve PDE5i
kullanimindan ¢ekinebilmektedir. Insanlarin PDE5iden
korkmalarinin en biiyiik nedeni, bu ilaglarin potansiyel

saglik risklerine dair duyduklar1 kaygilar ve yanlis bilgiye
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ABSTRACT

Sexual activity can induce transient physiological changes in the
cardiovascular system, while phosphodiesterase type 5 (PDES5)
inhibitors, which are widely used in the treatment of erectile dysfunction,
also exert hemodynamic effects. This review evaluates the potential
cardiovascular risks associated with sexual activity and PDES5 inhibitors
by examining current clinical data. The existing literature suggests that
PDES inhibitors are generally safe in patients with stable cardiovascular
disease; however, caution is warranted in specific patient populations.

Keywords: Sexual intercourse, PDES inhibitors, Heart, Myocardial
infarction, Death, Risk

dayali endiselerdir. Bu derlemede, hem saglikli bireyler
hem de kalp hastalari i¢in aktif bir cinsel yasamin faydalar:
ve riskleri, ayrica erektil disfonksiyon tedavisinde kullani-
lan bu ilaglarin bu baglamdaki olas1 etkileri tartgilacakuur.

CINSEL UYARILMA VE CINSEL iLiSKIYE
KARDIYOVASKULER VE NOROENDOKRIN
YANIT

Cok sayida calisma, cinsel uyarilma ve cinsel iligkiye veri-
len kardiyovaskiiler ve néroendokrin yanitlart incelemistir.
Bu calismalarin ¢ogu, heteroseksiiel vajinal iliski sirasinda
erkeklerin fizyolojik tepkilerini degerlendirmistir."* On
sevisme sirasinda, sistolik ve diyastolik sistemik arteriyel
kan basinci ile kalp hizi hafifce artar. Cinsel uyarilma aga-
masinda, bu artis kisa stireli ve itlimli diizeydedir. En biiyiik
arus, orgazm sirastnda meydana gelir ve bu siire¢ yaklasik
10-15 saniye siirer. Orgazmin hemen ardindan, sistemik
kan basinet ve kalp hizi hizla normale doner. Erkekler ve
kadinlar, cinsel aktivite sirasinda benzer néroendokrin, kan

basinci ve kalp hizi yanitlari gosterir.*

Geng evli erkekler tizerinde yapilan ¢alismalar, bireyin di-
zenli partneriyle gerceklestirdigi cinsel aktivitenin, kisa siireli
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olarak hafif-orta diizeyde fiziksel aktiviteye esdeger oldugu-
nu gostermistir. Bu aktivite, 3—4 metabolik esdeger (METs)
seviyesinde olup, iki kat merdiven ¢ikmak veya hizl yiiriiytis
yapmak ile kargilastirilabilir.”? Kalp hizi genellikle 130 atim/
dakika sinirini asmaz. Sistolik kan basinci ise nadiren 170
mmHgyi gecer.®® Ancak, normotansif erkekler {izerinde
yapilan bir ¢alismada, orgazm sirasinda tepe kalp hizi ve sis-
temik kan basincinda 6nemli farkliliklar oldugu gozlemlen-
misti."” Cogu calisma geng ve orta yash saglikli erkekler
tizerinde yapildigindan, cinsel iliskinin miyokardiyal oksijen
talebini iki kat merdiven ¢ikmaya esdeger gérmek genellesti-
rilmis bir degerlendirme olup, 6zellikle yaslt bireyler, diisiik
fiziksel kondisyona sahip olanlar veya kardiyovaskiiler hasta-
lig1 bulunan kisiler i¢in her zaman gecerli olmayabilir'. Bu
nedenle, bireyin fiziksel kapasitesini de dikkate alarak, cinsel
aktivitenin 3—5 METs arasinda hafif-orta diizeyde bir fiziksel
aktiviteye esdeger oldugu soylenebilir. Bazi hastalar, 6zellikle
ileri yastaki bireyler'"", tbbi veya duygusal nedenlerle orgaz-
ma ulasmada zorluk yasayabilir. Bu bireyler, orgazma ulas-
maya calisirken kardiyovaskiiler sistem iizerinde daha yiik-
sek bir yiik olusturarak kendilerini daha fazla zorlayabilirler.
Ancak, bu konuda spesifik veri eksikligi bulunmakreadir.

CiNSEL AKTIVITE VE ANi OLUM

Mevcut sinurli ¢alismalar temel alindiginda, ani 6liimle-
rin %0,5—1,5’inin cinsel akdiviteyle iliskili oldugu bildi-
rilmektedir. Vakalarin ¢ogu, genellikle besinci ve altnci
dekadindaki erkekleri icermekte olup, éliimler ¢ogunlukla
kardiyovaskiiler hastaliklara bagli olarak meydana gelmek-
tedir."' Bununla birlikte, cinsel aktiviteyle iliskili ani
olimiin klinik 6zellikleri ve risk faktorleri literatiirde yete-
rince arastirtlmamustir. Giincel bir calismada Lopez-Garcia
ve ark.""®! otopsi yapilan 18.046 dogal 6liim vakasi arasin-
dan, cinsel aktiviteyle iligkili ani 6liim gerceklesen 64 va-
ka’nin (%0,35) verilerini inceledikleri calismada, vakalarin
%87’sinin ani kardiyak 6liim olarak kaydedilmis oldugu-
nu, en yaygin altta yatan patolojinin de iskemik kalp hasta-
lig1 (%58) oldugunu ortaya koymustur. Kardiyak olmayan
baslica 6liim nedenleri beyin kanamasi (%8) ve astim (%5)
olarak belirlenmistir. Geng erigkinlerde (<36 yas) ise ani
aritmik 6lim sendromu (%36) ve astum (%27) en yaygin
oliitm nedenleri olarak bildirilmistir. Vakalarin %64 tinde,
basta obezite olmak iizere kardiyovaskiiler risk fakeorleri
meveut oldugu gdsterilmistir. Toksikolojik analizlerde ise
vakalarin %23’tinde yasadist uyusturucular (6zellikle ko-
kain), %8’inde kan alkol diizeyi 20,5 g/L olacak sekilde
etanol tespit edilmistir. Erekeil disfonksiyon icin PDES5i
kullanimi nedenli 6liim sadece %9 olarak bildirilmistir.
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérii nedenli 6liimlerde iki farkls
PDES5i’nin kombine regetesiz kullanim1 bildirilmistir.!®!

ANDROLOUJI BULTENI

FOSFODIESTERAZ TIP 5 iNHIBITORLERI
Siklik niikleotid fosfodiesterazlar1 (PDE), siklik adeno-

sin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfat
(cGMP) gibi ikincil haberci molekiillerinin hiicresel se-
viyelerini, fosfodiester baglarint parcalayip bozarak dii-
zenleyen genis bir enzim ailesidir."”? Fosfodiesteraz en-
zimleri, 11 ana izoenzim grubuna ayrilmistur: PDE-1’den
PDE-11’e kadar olan bu gruplarin her biri, farkli subst-
rat spesifisitesine sahiptir. PDE5, PDEG ve PDE9 secici
cGMP hidrolazlar1 iken; PDE4, PDE7 ve PDES8 cAMP
secici; PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve PDEI11 karisik
spesifiklige sahiptir."”! PDES5, ozellikle vaskiiler diiz kas-
larda bolca bulunmakla birlikte, ayni zamanda beyin,
akciger, kalp, karaciger, bobrek, mesane, prostat, liretra,
penis, rahim ve iskelet kast gibi farkli insan organlarin-
da da mRNA ve izoform ekspresyonlar: tespit edilmistir.
Bu organlarda, PDE5, nitrik oksit (NO)—cGMP yoluyla
aracilik edilen bir¢ok fizyolojik islevi yerine getirir. Genis
doku dagilimi ve ¢esitli islevleri nedeniyle, PDE5, cGMP
araciligiyla gerceklesen siireclerin etkilerini uzatmak veya
artrmak amaciyla farmakolojik miidahale i¢cin 6nemli bir

hedef olarak 6ne ¢ikmaktadir.[”!

cAMP ve cGMP hiicre ici protein kinazlarint (PK) aktive
ederek hiicre sinyallemesinde 6nemli roller oynar. Bu ki-
nazlar, iyon iletimi, hiicresel apoptoz ve glikojenoliz gibi
cesitli metabolik siirecleri modiile eder. Diiz kas hiicrele-
rinde, cGMP’nin, cGMP-bagimli PK-G’ye baglanmasi,
hiicre i¢i kalsiyum konsantrasyonlarinin azalmasina ve
buna bagli olarak diiz kas tabakasinin gevsemesine ve va-
zodilatasyona yol agar."”! cGMP, ¢oziiniir guanilat siklaz
(sGS) tarafindan guanozin 5'-trifosfattan (GTP) sentezle-
nir. Bu enzim, kendisi NO tarafindan aktive olan heterodi-
merik bir enzimdir. Nitrik oksit, vaskiiler tonun kontrolii,
platelet agregasyonu ve hiicre iletisimi gibi bir dizi diizen-
leyici islevin yani sira, enfeksiyon, kronik enflamasyon ve
tiimorlere kargi immiinolojik yanitta yer alan hiicresel bir

sinyal molekiilidiir.""®

Cinsel uyarilma, sinirlerden ve endotelyal hiicrelerden
dogrudan penise salinan nitrik oksit salgilanmasina neden
olur. Nitrik oksit, diiz kas hiicrelerine girerek GS enzimine
baglanir. Bu etkilesim, GTP’den cGMP iiretimine yol acar.
Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitorleri, PDE5 enzimini inhibe
ederek cGMP’nin yikimini engeller. cGMP birikimi, cG-
MP’ye bagumlt PK-G aktivasyonuna neden olarak hiicre
ici kalsiyum seviyesini diistiriir. Arteriyel ve trabekiiler diiz
kaslarin gevsemesi, arteriyel kan akiginin artmasina ve pe-

nil ereksiyonun saglanmasina katkida bulunur.!*!
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FOSFODIESTERAZ TiP 5 iINHIBITORLERININ
TARIHSEL GELISiMi

1986 yilinda Pfizer, PDE5 katalitik bolgesine erisim icin
cGMP ile rekabet edecek secici bir PDE5i gelistirilmesine
yonelik preklinik calismalara basladi. Béyle bir ajanin vas-
kiiler dokuda NO-cGMP sinyal yolunun etkilerini uzata-
bilecegi ve bu sayede anjina pektoris gibi NO eksikligi ile
iligkili durumlar: iyilestirebilecegi one stirtildii. Preklinik
calismalarda, daha sonra sildenafil sitrat olarak adlandi-
rilan bu bilesik giiclii vazodilator etkiler gosterdi ve ileri
gelistirme icin secildi.*” 1991 yilinda sildenafil, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar icin klinik denemelere girdi. Tek doz
calismalarda, saglikli goniilliilerde sistemik kan basincinda
diisiis sagladigy, ayrica iskemik kalp hastaligi olan hastalara
intravendz olarak uygulandiginda hafif vazodilatér ve an-

tiplatelet etkiler gosterdigi gézlemlendi.['7-2"

O donemde, erektil disfonksiyon (ED) tedavi secenckleri
oldukea sinirliyd: ve deneysel intrakavernézal prostasiklin
analog enjeksiyonlari, ruhsatsiz antidepresanlar ve bitki-
sel ilaglarla sinirliydi. Ancak bu yéntemler hem etkinlik
agisindan yetersiz, hem de potansiyel olarak zararliydi.'??!
Bu durumla ilgili 6nemli bir bilimsel atilim, 1990 yilinda
NO’nun penil ereksiyonlari kolaylastiran temel nérotrans-
mitter olarak tanimlanmasiyla gerceklesti. Cinsel uyaril-
ma sirasinda endotelden ve parasempatik kavernoz sinir
uclarindan yiiksek diizeyde NO salinmasi, cGMP aracil
korpus kavernozum diiz kas gevsemesine, vaskiiler dol-
gunluga, lokal vendz doénisiin engellenmesine ve kalict
bir ereksiyona yol agiyordu."® 1993 yilina gelindiginde,
sildenafilin anjina tedavisindeki gelecegi giderek belirsiz-
lesiyordu. Ancak sildenafilin penil ereksiyonlar: tetikle-
mesi ve bu etkinin net bir mekanizmayla aciklanabilme-
si, PDE5i'nin ED tedavisinde kullanilmasina yonelik ilk
klinik caligmalarin baglaulmasini sagladi. Mart 1998de,
sildenafil sitrat (Viagra®; Pfizer; New York City, ABD),
ABD ve Avrupa Birligi'nde, ED tedavisinde birinci basa-
mak ilag olarak onaylandi.®>?*! Onaydan sonraki sekiz ay
icinde, sildenafil icin alti milyondan fazla recete yazildi ve
ila¢ benzeri goriilmemis bir medya ilgisiyle karsiland1.*%
Kisa siire icinde, diger PDE5i de ED tedavisi icin test edi-
lip onaylandi. 2003 yilinda, Tadalafil (Cialis’; Eli Lilly &
Company; ABD), Vardenafil (Levitra’; Bayer; ABD); 2012
yilinda ise PDE5’e daha segici ve tolere edilebilir bir ajan
olan Avanafil (Stendra’; Vivus, ABD) ABD Gida ve llag
Dairesi (FDA) ve Avrupa Ilag Ajansi (EMA) tarafindan
onaylandi. Ayrica, bazi tilkelerde farkli PDE5i de ruhsat
aldi. Bunlar, Giiney Kore, Rusya, Filipinlerde Udenafil®®*,
Giiney Korede Mirodenafil?®!, Brezilyada Lodenafil®” idi.

FOSFODIESTERAZ TiP 5 iNHIBITORLERI-
KARDIYOVASKULER OLAY ILiSKisi

Sildenafil Sitratin Mart 1998'de ED tedavisinde birinci
basamak ilag olarak onaylanip kullanima girmesini takiben
kardiyovaskiiler etkiler ile ilgili ilk bulgular Kloner ve ark.
28 tarafindan 1999'da yayimlandi. Mart — Kasim 1998
arasindaki alt milyon regete icinden FDA tarafindan bil-
dirilmis sildenafil iliskili 130 6liim degerlendirildi. Yetmis
yedi erkek, belgelenmis kardiyovaskiiler olaylar sonucunda
hayatini kaybetti. On alu erkek nitrogliserin veya organik
nitrat kullaniyordu.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorlerinin ED tedavisinde kulla-
nima girmesinden sonraki 10 yillik donemde bircok genis
capli ¢alisma ile ilag-kardiyovaskiiler olay iliskisi arastiril-
mustir. Mittleman ve ark.’nin'??! ED’si olan erkeklerde sil-
denafil sitrat kullaniminin akut myokard infarkeiisii (MI)
tetiklenmesiyle iliskili olup olmadigini arasurdigs ve 80
randomize kontrollii calismanin verisini degerlendirdigi ¢a-
lismada 11.000°den fazla hastada toplam 69 MI vakasi goz-
lemlenmistir. Sildenafil maruziyetiyle iligkili son Sildenafil
dozu ile MI baslangic1 arasindaki ortalama siire 14+2,9 giin
olarak belirlenmistir. Sildenafil alimindan sonraki 24 saat
icinde MI icin goreli risk 0,80, ilk alu saat iginde ise 0,79
olarak hesaplanmugtir. Sildenafilin kisa vadede MI riskiyle
iligkili olmadigy, sildenafil kullaniminin kardiyovaskiiler
olay riskini artirmadig1 sonucuna varmiglardir.?®! Kontaras
ve ark.®¥ sildenafilin giivenli bir ila¢ oldugunu ve uygun
kullaniminda MI veya ani kardiyak 6liim riskini artirmadi-
gint bildirmistir. Uretici tarafindan yiiriitiillen 67 cift kor,
plasebo kontrollii ¢aligmadan (>14.000 erkek) ve retici-
nin pazarlama sonrast giivenlik veritabanindan (39.277
hasta) derlenen bir ¢aligmadaki veritabanlarinin analizinde,
sildenafil ile kardiyovaskiiler olaylar arasinda herhangi bir
nedensellik iliskisi gdsterilememis, kardiyovaskiiler olaylar
etkilesimlerine iliskin yeni bir giivenlik riski ortaya konu-
lamamistir.®" Erektil disfonksiyon tanist almis ve sildenafil
regetesi verilen erkeklerde ciddi kardiyovaskiiler olaylarin
(MI, inme vb) ve tiim nedenlere bagli mortalitenin oran-
larini belirlemeyi amaglayan uluslararasi, prospektif, goz-
lemsel bir kohort ¢alismasi olan Uluslararasi Erkek Saglig:
Calismasinda toplam 3813 hasta'nin 30’unda 35 kardiyo-
vaskiiler olay bildirilmistir.®* Tiim nedenlere bagli mor-
talite, MI ve inme insidansi sirastyla 100 hasta yili bagina
0,4, 0,6 ve 0,1 olarak hesaplanmustir. Oliimciil olmayan
kardiyovaskiiler olay dncesindeki ay icinde sildenafil kul-
landigini bildiren alt erkekeen ikisi, olaydan nceki 24 saat

icinde sildenafil kullanimini rapor etmistir.

Sildenafil disindaki FDA onayli preparatlarda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Hazell ve ark.®3 tadalafil recete
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edilen erkeklerde iskemik kalp hastaligi veya MI kaynakli
sliim insidansinin Ingiltere erkek popiilasyonu ile benzer
oldugunu gostermistir. Italyan Androloji ve Cinsel Tip
Dernegi (SIAMS), ED tanist almis 604 erkek hastada alt
aylik vardenafil tedavisine verilen yaniu degerlendirmek
amactyla bagimsiz, ok merkezli bir ¢alisma yiirtitmiistiir.
1341 Vardenafil ile tedavi edilen 185 erkek hastanin taki-
binde hafif yan etkiler %5’ten az oranda bildirilmis olup,
kardiyovaskiiler risk siniflart arasinda anlamli bir fark sap-
tanmamistr. Erekeil disfonksiyon ve iligkili alcta yatan has-
taliklart olan bireylerde vardenafilin giivenliginin ve etkin-
liginin arasurildigt, 47 tlkeden verilerin degerlendirildigi
REALISE c¢alismasinda (n=73,946) ciddi advers olaylar
%0,006, ciddi ilag reaksiyonlar1 %0,04 olarak bildirilmistir.
1351 Lowe ve Costabile!®*®’ 2012 yilinda FDA’ya bildirilen
sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile iliskili 10 yillik kardi-
yovaskiiler olaylar ve mortalite oranlarini degerlendirmis-
tir. Toplam 26.451 advers olay bildirilmis olup, bunlarin
2.181’i (%8,2) oliimle sonuglanmistir. Sildenafil, bildiri-
len dliimlerin 1.824’{i (%83,6) ile en fazla iliskilendirilen
ila¢ olmustur. Tadalafil, 236 6liim (%11) ile ikinci sirada
yer almugtir. Toplam 3.162 kardiyovaskiiler olay (%12) ra-
por edilmistir. Bunlarin %76’st Sildenafil, %14 i Tadalafil
ve %10’u Vardenafil ile iliskilidir. Bu veriler, sildenafilin
advers olaylar ve 6zellikle kardiyovaskiiler olaylarla en ¢cok
iliskilendirilen PDES5 inhibitorii oldugunu gostermektedir.

FOSFODIESTERAZ TIP 5 iINHIBITORLERININ
ILAC-ILAC ETKILESIMLERI VE
KARDIYOVASKULER GUVENLIGI

Bir PDES5i’nin nitrat igeren bir madde ile eszamanli kul-
lanimi, hipotansiyon riskine bagli olarak mutlak kontren-
dike kabul edilmektedir. Meveut 6neriler dogrultusunda:
Kisa etkili PDES5i’leri (sildenafil, vardenafil, avanafil) nitrat
iceren bir madde alimindan sonraki 24 saat; uzun etkili
PDES5i (tadalafil) nitrat iceren bir madde alimindan sonra-
ki 48 saat icinde kullanilmamalidir.®”!

Riociguat (Adempas), pulmoner arteriyel hipertansiyon ve
cerrahiye uygun olmayan kronik tromboembolik pulmoner
hipertansiyon tedavisinde kullanilan bir ilagtir. Riociguat,
Sgs'1 giiclii bir sekilde uyararak cGMP seviyelerini arturir.
Bu etkisi, PDE5i ile sinerjistik bir etki gostererek ¢cGMP
diizeylerinde belirgin bir artusa neden olur. Tim PDE5i ile
riociguat (ve diger ¢oztiniir guanilat siklaz stimiilatorleri-
nin) eszamanli kullanimi, agir1 sistemik hipotansiyon riski
nedeniyle kontrendikedir.’*®

Nicorandil, hem nitrat benzeri hem de ATP-duyarli potas-
yum kanali (K*ATP) aktive edici 6zelliklere sahip bir ilagtir.

ANDROLOUJI BULTENI

Bu cift etki mekanizmast sayesinde, ilag dengeli bir koroner
ve periferik vazodilator olarak hareket eder ve hem preload’u
hem de afterload’u azaltir. Randomize, cift kor karsilastirmali
calismalarda, anjina pektoris hastalarinda nicorandil, egzer-
siz tolerans testi ile 6l¢iildiigiinde, isosorbid di— ve mononit-
rat, metoprolol, propranolol, atenolol, diltiazem, amlodipin
ve nifedipin ile egdeger etkinlik gdstermistir.®®! Nicorandil,
anjina pektoris hastalari icin faydali bir temel tedavi secenegi
olmaya devam etmekrtedir. Ayrica, yiiksek riskli hastalarda
akut miyokard enfarkeiistinti takiben bir miidahale strateji-
sinin pargast olarak kullanildiginda kardiyoprotektif etkiler
gosterdigi bildirilmistir. Nicorandilin nitrik oksit salinimina
neden olma 6zelliklerinin cGMP seviyelerini artirma potan-

siyeli nedeniyle, PDE5 inhibitorleri ile eszamanli kullanimi
kontrendikedir."*!

Sacubitril/valsartan (Entresto), kalp yetmezligi tedavisi icin
onaylanmus bir neprilizin inhibitérii ve anjiyotensin reseptor
antagonisti kombinasyonudur. Neprilizin, natritiretik pep-
titler, bradikinin, adrenomediillin, endotelin, substans P ve
anjiyotensin I ve II gibi ¢esitli proteinleri/peptitleri parca-
layan bir endopeptidazdir. Sacubitril tarafindan neprilizin
inhibisyonu, natriiiretik peptitlerin (ve diger proteinlerin/
peptitlerin) yani sira cGMP seviyelerinde de artisa yol agar.
Sacubitril/valsartan ile sildenafilin eszamanli kullanimi, tek
basina sacubitril/valsartan kullanimina kiyasla hafif fakac
belirgin bir kan basinci diistisit saglamakeadir (ambulatuvar
sistolik/diyastolik/ortalama kan basincinda -5/-4/-4 mmHg
diisiig). Sacubitril/valsartan ve sildenafil kombinasyonu ge-
nellikle klinik olarak iyi tolere edilse de, sacubitril/valsartan
ile sildenafil (ve diger PDES5 inhibitérleri) birlikte reete edi-

lirken dikkatli olunmasi énerilmektedir.1#'4?

Benign prostat hiperplazisi (BPH), iliskili alt tiriner sistem
semptomlart (AUSS) ve ED, yaslanan erkeklerde siklikla
bir arada goriilmektedir. BPH’ye bagli AUSS tedavisinde
a-1 blokerler giiniimiizde birinci basamak tedavi olarak
kabul edilmektedir.®! Hipotansiyon, 6zellikle ortostatik
hipotansiyon, al-blokerler ve PDE5i birlikte kullanimiyla
ortaya ¢ikabilecek dnemli bir yan etkidir ve prospektiislerde
bu konuda uyarilar bulunmaktadir.”** Uroselektif o 1-blo-
kerler ile hipotansiyon riski daha diisiiktiir. Ornegin, tada-
lafil, non-tiroselektif doksazosinin hipotansif etkisini arti-
rirken, troselektif tamsulosin ile belirgin bir hemodinamik
etkilesime neden olmamistir.**! Bu nedenle, hem ED hem
de BPH’si olan hastalarda, tadalafil ile tamsulosin 0,4 mg
kombinasyonu, ozellikle giivenli bir kan basinci profiline
sahip olabilir.

Hipertansiyonu olan ve standart antihipertansif ajanlar-
dan (6rnegin, anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibi-
torleri, anjiyotensin reseptdr blokerleri, kalsiyum kanal
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antagonistleri, ditiretikler ve B-blokerler) birini kullanan
hastalara PDE5i uygulandiginda, genellikle kan basincinda
hafif ek bir diisiis gorilmekte ancak advers olaylarda be-
lirgin bir artus gézlemlenmemektedir.*®! Bu nedenle, ¢cogu
antihipertansif tedavinin PDE5i ile birlikte uygulanmasi
genellikle giivenli kabul edilmektedir. Ancak, ol-bloker-
lerle eszamanli kullanim konusunda dikkatli olunmalidir.

FOSFODIESTERAZ TiP 5 iINHIBITORLERININ
KARDIYOVASKULER SISTEM UZERINE
OLUMLU ETKILERI

Vaskiiler tonus ve kan akisi, éncelikli olarak endotele ba-
gimli vazodilatasyon ile diizenlenir. Endotel hiicreleri NO
iireti, bu da komsu diiz kas hiicrelerine difiize olarak
cGMP iretimini arurir. cGMP, diiz kas hiicrelerini gev-
seterek vazodilatasyona neden olur. cGMP, PDE5 enzimi
tarafindan yikilir; bu nedenle PDESi ¢cGMP’nin yikimini
engelleyerek vazodilatasyonu arurir. Sistemik ve pulmoner
vaskiilatiirde bulunan PDES5’i hedef alarak, PDE5i kardi-
yovaskiiler hastaliklara fayda saglayabilir. Bunun yani sira,
PDES5i yalnizca vazodilatasyonu artirmakla kalmaz, ayni
zamanda miyositleri dogrudan koruyucu etkilere sahiptir.

Endotelyal Fonksiyon

Fosfodiesteras Tip 5 inhibitérleri yalnizca cGMP’nin yiki-
mini engellemekle kalmaz, ayni zamanda NO seviyelerini
de arurir. Bu ajanlar, NO’nun bir géstergesi olan nitrit/
nitrat oranini hem kisa”! hem de uzun™® vadede artir-
maktadir. Mevcut veriler, PDE5i, indiiklenebilir nitrik ok-
sit sentaz (iINOS) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS)
icin mRNA transkripsiyonunu uyararak NO tiretimini ar-
urdigini gdstermekeedir.[749

Akim aracili dilatasyondaki iyilesme, PDES5i uzun siireli
kullanimiyla korunmakta ve hatta ilag kesildikten sonra da
devam etmektedir.*® Endotelin-1, giiglii bir vazokonstrik-
tor olup, endotelyal disfonksiyon varliginda seviyeleri yiik-
selmektedir. Ancak, PDE5i kisa®”*" ve uzun siireli"*®*?!
kullanimi ile endotelin-1 seviyeleri azalmakrtadir. Ayrica,
C-reaktif protein (CRP), interlokin-6 (IL-6), hiicreler arast
adezyon molekiilii ICAM) ve vaskiiler adezyon molekii-
lii (VCAM) gibi enflamatuvar mediyatérler de endotelyal
disfonksiyon sirasinda artmakta olup, PDE5i kisa®" ve
uzun vadeli® kullanimi ile plazma konsantrasyonlarinda
azalma gostermektedir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri,
saglikli®** ve ED’li erkeklerde®® dolagimdaki endotelyal
progenitdr hiicre seviyelerini araurmakeadir.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri, hayvan modellerinde
iskemi oncesi sartlandirmaya (ischemic preconditioning)

benzer kardiyoprotektif etkiler géstermistir.®® Koroner
okliizyon modellerinde, PDES5i koroner tkanmadan he-
men 6nce veya kronik olarak dért hafta boyunca uygulan-
diginda infarkeiis boyutunu azaltmistir.®”! Bu modellerde
ayrica, PDE5i kalp hipertrofisini azaltmis, fraksiyonel ki-
salmay1 korumus ve hayatta kalim oranini iyilestirmigtir.
571 Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri tarafindan saglanan
endotelyal hiicre korumasi, koroner no-reflow olusumunu
onleyebilir ve akut MI sonrasi re-perfiizyon tedavisinin et-
kinligini arurabilir. Miyokard enfarktiisii sonrasi koroner
no-reflow’un énlenmesi, sol ventrikiiliin olumsuz yeniden
sekillenmesini (remodeling) sinirlayabilir ve nihayetinde

kalp yetmezligine ilerlemeyi engelleyebilir.*®

Konjestif Kalp Yetmezligi

Plasebo kontrollii ¢alismalarda, sildenafilin Konjestif Kalp
Yetmezligi (KKY) hastalarinda oksijen aliminda arus,
kardiyak endekste yiikselme, sistemik vaskiiler direngte
azalma, aort sertliginde azalma, egzersiz siiresinde uza-
ma, ylirlime mesafesinde artus, depresyon skorlarinda di-
siis, yasam kalitesinde iyilesme sagladigi gosterilmistir.®”)
Sildenafilin hemodinamik iyilesmeleri dort hafta boyunca
korundugu®®, ayrica pulmoner arter basinci, nefes darlig:
skoru ve aerobik verimlilik tizerindeki olumlu etkilerinin
alt1 aya kadar devam ettigi ve bu siirecte daha belirgin bir
iyilesme egilimi gosterdigi bildirilmigtir.’*’

Normal miyokardda PDE5 ekspresyonu minimal diizeyde
ya da hi¢ bulunmaz. Ancak, kardiyomiyosit veya ventri-
kiiler hipertrofi ile iligkili kronik miyopatiler gibi gesitli
miyokard hastaliklarinda PDE5 ekspresyonunun arttuig:
gortilmektedir. Histolojik incelemeler, KKY olan alt has-
tanin miyokardinda PDE5 bulundugunu, ancak normal
donor kalplerinde bulunmadigini gostermistir.'® Ayrica,
miyokardiyal PDE5 ekspresyonunun oksidatif stres belir-
tegleri ile korele oldugu da bildirilmistir. Basing yiikselme-
si ile miyokardda PDES5 seviyeleri artirmugtir. Siiperoksit
dismutaz uygulamas:t bu arugi baskilamis ve sol ventrikiil
hipertrofisi ile KKY gelisimine karst koruyucu etki goster-
migtir. Bu bulgular, oksidatif stresin PDE5 ekspresyonunu
arurarak hipertrofiye yol acabilecegini diistindiirmekeedir.
Insan cerrahi 6rneklerinde, normal miyokardda PDE5 eks-
presyonu bulunmazken, hipertrofik miyokardda PDE5 ve
PDE5 mRNA ekspresyonunun yalnizca basinca maruz ka-

lan odacikta arttig1 gosterilmistir.'®"

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri, cGMP seviyelerini arturir.
Normal kosullarda, bu durum PKG aktivasyonunu tetikler,
hiicre igi kalsiyum seviyelerini diisiirerek miyokard kont-
rakilitesini azalur. Ancak, hipertrofik miyokardda PKG
aktivitesi inhibe edilir, bu nedenle cGMP farkls bir yola
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yonelerek fosfodiesteraz-3’ti (PDE3) inhibe eder." PDE3
inhibisyonu, cAMP seviyesini ytikseltir. cAAMP arust, pro-
tein kinaz A (PKA) aktivasyonunu uyarir. Protein kinaz A
aktivasyonu, hiicre ici kalsiyum seviyelerini ve miyokard
kontraktilitesini artrir.®" Bu bulgular, PDE5i hipertrofik
miyokardda paradoksal olarak kontraktiliteyi artirabilece-
gini gostermektedir. Bazi aragtirmacilar sildenafilin PKG
aktivasyonu, Rho-kinaz inhibisyonu ve anti-apoptotik Bcl-
2 arust yoluyla miyokardiyal apoptoz, fibrozis ve hipertro-
fiyi, azaltugini bildirmistir.*®! Buna ek olarak, sildenafil,
KKY hastalarinda endotele bagimli vazodilatasyonu iyiles-

tirir.[6%

Doksorubisin Kardiyotoksisitesi

Kronik doksorubisin kardiyotoksisite modelinde, sildena-
fil, doksorubisin kaynakli apoptoza karsi koruma saglamig
ve sol ventrikiil fonksiyonlarini korumustur.'®*! Fare mode-
linde yapilan bir ¢alismada, yalnizca doksorubisin verilen
grupla karsilagurildiginda, doksorubisin + tadalafil tedavisi
ejeksiyon fraksiyonunu iyilestirmis, hipertrofiyi azaltmis-
tr.'®¥ Aragtirmacilar, tadalafilin cGMP, PKG aktivitesi ve
mitokondriyal siiperoksit dismutaz seviyelerini artirarak
mitokondriyal antioksidan ve anti-apoptotik mekanizma-
lar1 aktive ettigini ve doksorubisinin kemoterapotik etkile-
rini bozmadigini beliremistir. Bu nedenle, doksorubisin te-
davisi goren hastalarda profilaktik PDES5i kullanimi umut
verici goriinmektedir.

Kardiyoprotektif Etki

Doksorubisin kardiyotoksisitesini énleyen mekanizmalar,
akut MTI'ya karst da kardiyoprotektif etkiler saglayabilir.'®!
Kisaca, endotelyal ve 6zellikle indiiklenebilir nitrik oksit
sentaz (iNOS) tarafindan sentezlenen NO, kardiyoprotek-

siyonun temel bilesenlerinden biridir.%¢¢7!

Bazi preklinik ve klinik calismalar, PDE5inin kardi-
yoprotektif 6zelliklere sahip olabilecegini 6ne siirmekte-
dir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri’nin kardiyoprotekeif
etkilerinin potansiyel mekanizmalari arasinda kan basin-
cinin diismesi, genel enflamasyonun azalmasi, doku fibro-
zisinin azalmasi ve trombozisin énlenmesi bulunmaktadir.
68 Diger olasi mekanizmalar ise iskemi-reperfiizyon hasa-
rina kargt koruma, endotelyal aktivasyonun baskilanmasi,
trombosit proteinlerinin diizenlenmesi ve oksidatif stresin

azaltilmasi olarak siralanabilir.!s®!

Danimarkada yapilan genis ¢apli bir ulusal kohort ¢alis-
masinda, 2000-2012 yillart arasinda ilk kez ED tedavisi
alan 71.710 erkek dhil edildi. Erektil disfonksiyon tedavi-
si alan kohortta, ilk ti¢ yil icinde genel erkek popiilasyonu
ile kargilagturildiginda kardiyovaskiiler hastalik riski daha
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distik bulundu; ancak bu avantaj ti¢ yildan sonra kaybol-
du. Miyokard enfarktiisii riski ise kalict olarak diisiik kald:.
791 Kloner ve ark., 15 yillik bir ddsnemde PDE5i kullanan
23.816 erkek ile kullanmayan 46.682 erkegi karsilastirdi.
711 Fosfodiesteraz tip 5 inhibitérleri kullanan erkeklerde
major advers kardiyovaskiiler olaylarin toplam insidanst
%13, tiim nedenlere bagli 6liim orani %25, koroner revas-
kiilarizasyon ihtiyact %15, kalp yetmezligi insidanst %17,
stabil olmayan anjina orani %22, kardiyovaskiiler 8liimler
%39 daha diisitk bulundu. Bu sonuglar, baslangicta koro-
ner arter hastaligi olmayan ancak kardiyovaskiiler risk fak-
torleri bulunan erkeklerde ve tip 2 diyabetli hastalarda da
benzer sekilde gozlendi. Bu bulgular, PDE5i’nin kardiyo-
vaskiiler koruyucu etkileri olabilecegini ve doz-bagimli bir
fayda saglayabilecegini diisiindiirmekeedir.

Bir meta-analizde, PDES5i kullanan erkeklerde plasebo gru-
buna gore: Sol ventrikiil hipertrofisi olan bireylerde kalp
kiitlesinde azalma, kardiyak endekste artma ve ejeksiyon
fraksiyonunda yiikselme ortaya konularak PDE5i anti-re-
modeling ozelliklere sahip oldugu ve afterload degisiklikle-
rinden bagimsiz olarak kardiyak inotropizmi iyilestirdigi,
kardiyak hipertrofisi ve erken evre kalp yetmezligi olan
erkeklere makul bir sekilde 6nerilebilecegi bildirilmistir.
1721 Bagka bir calismada da iskemi-reperfiizyon hasarinda
PDE5 inhibisyonunun, kalp fonksiyonunu iyilestirdigi,
kardiyo miyosit apoptozunu ve nekrozunu, ventrikiil in-
farkt boyutunu azaltugs gdsterilmistir.”*!

Kan Basinci Homeostasisi

Yapilan hayvan calismalarinda sildenafil tedavisi’nin, orta-
lama arteriyel basinct %15, kalp hizini %8, intrarenal an-
jiyotensin II seviyelerini %50 ve renal atrofi oranint %36
azaltugy gosterildi.” Ayrica, reaktif oksijen tiitlerinin iire-
timinde dikkate deger bir azalmaya neden oldugu, renovas-
kiiler hipertansif farelerin karakteristik 6zelligi olan yiiksek
bébrek DNA hasarint da anlamli sekilde azaltug: bildirildi.
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri’nin direncli hipertansiyon
hastalarinda ortalama arteriyel basing ve toplam periferik di-
rengte azalmaya, akut olarak diyastolik fonksiyonu ve hemo-
dinamik profilde iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir.”*’

Kontrendike olmasina ragmen bir NO donérii ile bir
PDE5i’nin kombinasyonunun, tedaviye direncli hipertan-
siyonu olan hastalarda daha iyi kan basinct kontrolii sagla-
mak icin klinik olarak kullanilma potansiyeli bulunmakta-
dir. Kan basinci ve kalp atig hizinin yakindan izlenmesiyle,
stabil koroner arter hastalig1 olan ve sildenafil alan erkekler,
diisiik baslangic dozu ve kademeli olarak artan doz titras-
yonu ile intravendz nitrogliseri’i (<160 g/dak) tolere edebi-

lecekleri gosterildi.”677!
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Periferik Dolasim

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitdrleri'nin sistemik vazodilatas-
yon ve endotel fonksiyonu tizerindeki etkileri, Raynaud
fenomeni olan hastalara fayda saglayabilecegi gosterilmistir.
Raynaud hastaligi olan 40 hastaya 10 mg vardenafil tedavisi
ile hastalarin %70’inde parmak kan akimi artig, %68’inde
klinik semptomlarda iyilesme bildirilmistir.”® Sildenafil ile
yapilan bagka bir calismada ise Raynaud ataklarinin siklig
ve siiresinde azalma, kapiller kan akig hizinda belirgin artma
goriilmiistiir.”® Bu ¢alismada, kronik parmak iilserleri olan
alt hastanin tamaminda gozle goriilir iyilesme gozlemlen-
mistir. Hastalarin %89’u, ¢alisma tamamlandikean sonra of-
f-label (endikasyon dis1) olarak sildenafil kullanmaya devam
etmek istemigtir. Sistemik skleroz ve tedaviye direncli par-
mak {lserleri olan 19 hastada, ortalama 5,2 aylik sildenafil
tedavisi sonrasinda parmak tilser sayist hasta bagina 3,1°'den
1,1’e diigmiistiir.®® Bu bulgular, PDE5’nin Raynaud feno-
meni ve sistemik skleroz iligkili parmak iilserlerinde potansi-
yel tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.

SONUC

Cinsel aktivite ile ani 6liim nadir goriiliir. Ileri yas ve kardi-
yovaskiiler komorbidelerin ¢oklugu olusumunda etkilidir.
Erektil disfonksiyon nedeniyle PDES5i kullanimi, kardi-
yovaskiiler sistem iizerine risk olusturmaz, aksine olumlu
etkileri vardir. Nitrat ile kullaniminda mutlak olmak iize-
re Riociguat ve Nicorandil ile kullanimi kontrendikedir.
Diger kardiyovaskiiler ilaglar ile kullanimi giivenlidir. Alfa
blokerler ile kullanilacak ise iiroselektif olanlar: diisiik doz-
da tercih edilmelidir. Cinsel aktivite sirasinda PDE5i kul-
lanim1 nedenle ani dliimlerde recetesiz, farkli PDE5i bira-
rada kullanimi ve kontrendike bir ilag ile birlikte kullanimi1
s6z konusudur.
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