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Erkek Cinsel Sağlığı

Cinsel aktivite ve fosfodiesteraz Tip 5 inhibitörleri: 
Kardiyovasküler risk faktörü mü?
Sexual activity and phosphodiesterase type 5 inhibitors:  
A cardiovascular risk factor?

Erhan Ateş1 , Mustafa Tıpırdamaz1 , Arzu Ateş2

ABSTRACT

Sexual activity can induce transient physiological changes in the 
cardiovascular system, while phosphodiesterase type 5 (PDE5) 
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 PDE5 inhibitors 
by examining current clinical data. The existing literature suggests that 
PDE5 inhibitors are generally safe in patients with stable cardiovascular 
disease; however, caution is warranted in specific patient populations.
Keywords: Sexual intercourse, PDE5 inhibitors, Heart, Myocardial 
infarction, Death, Risk

ÖZ

Cinsel aktivite, kardiyovasküler sistem üzerinde geçici fizyolojik değişik-
liklere neden olabilirken, erektil disfonksiyon tedavisinde yaygın olarak 
kullanılan fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri (PDE5i) de hemodinamik 
etkiler göstermektedir. Bu derleme, cinsel aktivitenin ve PDE5i’nin 
kardiyovasküler sistem üzerindeki potansiyel risklerini değerlendirerek, 
mevcut klinik verileri gözden geçirmektedir. Mevcut literatür, stabil 
kardiyovasküler hastalığı olan hastalarda PDE5i’nin genellikle güvenli 
olduğunu, ancak belirli hasta gruplarında dikkatli kullanılmaları gerek-
tiğini göstermektedir.
Anahtar Kelimeler: Cinsel ilişki, PDE5 inhibitörleri, kalp, myokard in-
farktüsü, ölüm, risk
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GİRİŞ

Cinsel aktivite, insan hayatının ayrılmaz ve önemli bir par-
çasıdır. Sadece insan türünün devamını sağlamakla kalmaz, 
aynı zamanda zihinsel, fiziksel ve sosyal sağlık üzerinde ve 
yaşam kalitesi üzerinde de etkili olur. Erkeklerde ereksiyon 
fonksiyonu özellikle ileri yaş ve bazı hastalıkların varlığında 
yerine getirilememekte ve başta Fosfodiesteraz tip 5 inhi-
bitörleri (PDE5i) olmak üzere çeşitli yollarla bu fonksiyon 
sağlanmaya ve sürdürülmeye çalışılmaktadır. Ancak çeşit-
li nedenlerle insanlar cinsel ilişkiye girmekten ve PDE5i 
kullanımından çekinebilmektedir. İnsanların PDE5i’den 
korkmalarının en büyük nedeni, bu ilaçların potansiyel 
sağlık risklerine dair duydukları kaygılar ve yanlış bilgiye 

dayalı endişelerdir. Bu derlemede, hem sağlıklı bireyler 
hem de kalp hastaları için aktif bir cinsel yaşamın faydaları 
ve riskleri, ayrıca erektil disfonksiyon tedavisinde kullanı-
lan bu ilaçların bu bağlamdaki olası etkileri tartışılacaktır.

CİNSEL UYARILMA VE CİNSEL İLİŞKİYE 
KARDİYOVASKÜLER VE NÖROENDOKRİN 
YANIT

Çok sayıda çalışma, cinsel uyarılma ve cinsel ilişkiye veri-
len kardiyovasküler ve nöroendokrin yanıtları incelemiştir. 
Bu çalışmaların çoğu, heteroseksüel vajinal ilişki sırasında 
erkeklerin fizyolojik tepkilerini değerlendirmiştir.[1–4] Ön 
sevişme sırasında, sistolik ve diyastolik sistemik arteriyel 
kan basıncı ile kalp hızı hafifçe artar. Cinsel uyarılma aşa-
masında, bu artış kısa süreli ve ılımlı düzeydedir. En büyük 
artış, orgazm sırasında meydana gelir ve bu süreç yaklaşık 
10–15 saniye sürer. Orgazmın hemen ardından, sistemik 
kan basıncı ve kalp hızı hızla normale döner. Erkekler ve 
kadınlar, cinsel aktivite sırasında benzer nöroendokrin, kan 
basıncı ve kalp hızı yanıtları gösterir.[5,6]

Genç evli erkekler üzerinde yapılan çalışmalar, bireyin dü-
zenli partneriyle gerçekleştirdiği cinsel aktivitenin, kısa süreli 
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olarak hafif-orta düzeyde fiziksel aktiviteye eşdeğer olduğu-
nu göstermiştir. Bu aktivite, 3–4 metabolik eşdeğer (METs) 
seviyesinde olup, iki kat merdiven çıkmak veya hızlı yürüyüş 
yapmak ile karşılaştırılabilir.[7] Kalp hızı genellikle 130 atım/
dakika sınırını aşmaz. Sistolik kan basıncı ise nadiren 170 
mmHg’yi geçer.[8,9] Ancak, normotansif erkekler üzerinde 
yapılan bir çalışmada, orgazm sırasında tepe kalp hızı ve sis-
temik kan basıncında önemli farklılıklar olduğu gözlemlen-
miştir.[10] Çoğu çalışma genç ve orta yaşlı sağlıklı erkekler 
üzerinde yapıldığından, cinsel ilişkinin miyokardiyal oksijen 
talebini iki kat merdiven çıkmaya eşdeğer görmek genelleşti-
rilmiş bir değerlendirme olup, özellikle yaşlı bireyler, düşük 
fiziksel kondisyona sahip olanlar veya kardiyovasküler hasta-
lığı bulunan kişiler için her zaman geçerli olmayabilir1. Bu 
nedenle, bireyin fiziksel kapasitesini de dikkate alarak, cinsel 
aktivitenin 3–5 METs arasında hafif-orta düzeyde bir fiziksel 
aktiviteye eşdeğer olduğu söylenebilir. Bazı hastalar, özellikle 
ileri yaştaki bireyler[11], tıbbi veya duygusal nedenlerle orgaz-
ma ulaşmada zorluk yaşayabilir. Bu bireyler, orgazma ulaş-
maya çalışırken kardiyovasküler sistem üzerinde daha yük-
sek bir yük oluşturarak kendilerini daha fazla zorlayabilirler. 
Ancak, bu konuda spesifik veri eksikliği bulunmaktadır.

CİNSEL AKTİVİTE VE ANİ ÖLÜM

Mevcut sınırlı çalışmalar temel alındığında, ani ölümle-
rin %0,5–1,5’inin cinsel aktiviteyle ilişkili olduğu bildi-
rilmektedir. Vakaların çoğu, genellikle beşinci ve altıncı 
dekadındaki erkekleri içermekte olup, ölümler çoğunlukla 
kardiyovasküler hastalıklara bağlı olarak meydana gelmek-
tedir.[12–14] Bununla birlikte, cinsel aktiviteyle ilişkili ani 
ölümün klinik özellikleri ve risk faktörleri literatürde yete-
rince araştırılmamıştır. Güncel bir çalışmada Lopez-Garcia 
ve ark.[15] otopsi yapılan 18.046 doğal ölüm vakası arasın-
dan, cinsel aktiviteyle ilişkili ani ölüm gerçekleşen 64 va-
ka’nın (%0,35) verilerini inceledikleri çalışmada, vakaların 
%87’sinin ani kardiyak ölüm olarak kaydedilmiş olduğu-
nu, en yaygın altta yatan patolojinin de iskemik kalp hasta-
lığı (%58) olduğunu ortaya koymuştur. Kardiyak olmayan 
başlıca ölüm nedenleri beyin kanaması (%8) ve astım (%5) 
olarak belirlenmiştir. Genç erişkinlerde (<36 yaş) ise ani 
aritmik ölüm sendromu (%36) ve astım (%27) en yaygın 
ölüm nedenleri olarak bildirilmiştir. Vakaların %64’ünde, 
başta obezite olmak üzere kardiyovasküler risk faktörleri 
mevcut olduğu gösterilmiştir. Toksikolojik analizlerde ise 
vakaların %23’ünde yasadışı uyuşturucular (özellikle ko-
kain), %8’inde kan alkol düzeyi ≥0,5 g/L olacak şekilde 
etanol tespit edilmiştir. Erektil disfonksiyon için PDE5i 
kullanımı nedenli ölüm sadece %9 olarak bildirilmiştir. 
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörü nedenli ölümlerde iki farklı 
PDE5i’nin kombine reçetesiz kullanımı bildirilmiştir.[16]

FOSFODİESTERAZ TİP 5 İNHİBİTÖRLERİ

Siklik nükleotid fosfodiesterazları (PDE), siklik adeno-
sin monofosfat (cAMP) ve siklik guanozin monofosfat 
(cGMP) gibi ikincil haberci moleküllerinin hücresel se-
viyelerini, fosfodiester bağlarını parçalayıp bozarak dü-
zenleyen geniş bir enzim ailesidir.[17] Fosfodiesteraz en-
zimleri, 11 ana izoenzim grubuna ayrılmıştır: PDE-1’den 
PDE-11’e kadar olan bu grupların her biri, farklı subst-
rat spesifisitesine sahiptir. PDE5, PDE6 ve PDE9 seçici 
cGMP hidrolazları iken; PDE4, PDE7 ve PDE8 cAMP 
seçici; PDE1, PDE2, PDE3, PDE10 ve PDE11 karışık 
spesifikliğe sahiptir.[17] PDE5, özellikle vasküler düz kas-
larda bolca bulunmakla birlikte, aynı zamanda beyin, 
akciğer, kalp, karaciğer, böbrek, mesane, prostat, üretra, 
penis, rahim ve iskelet kası gibi farklı insan organların-
da da mRNA ve izoform ekspresyonları tespit edilmiştir. 
Bu organlarda, PDE5, nitrik oksit (NO)–cGMP yoluyla 
aracılık edilen birçok fizyolojik işlevi yerine getirir. Geniş 
doku dağılımı ve çeşitli işlevleri nedeniyle, PDE5, cGMP 
aracılığıyla gerçekleşen süreçlerin etkilerini uzatmak veya 
artırmak amacıyla farmakolojik müdahale için önemli bir 
hedef olarak öne çıkmaktadır.[17]

cAMP ve cGMP, hücre içi protein kinazlarını (PK) aktive 
ederek hücre sinyallemesinde önemli roller oynar. Bu ki-
nazlar, iyon iletimi, hücresel apoptoz ve glikojenoliz gibi 
çeşitli metabolik süreçleri modüle eder. Düz kas hücrele-
rinde, cGMP’nin, cGMP-bağımlı PK-G’ye bağlanması, 
hücre içi kalsiyum konsantrasyonlarının azalmasına ve 
buna bağlı olarak düz kas tabakasının gevşemesine ve va-
zodilatasyona yol açar.[17] cGMP, çözünür guanilat siklaz 
(sGS) tarafından guanozin 5′-trifosfattan (GTP) sentezle-
nir. Bu enzim, kendisi NO tarafından aktive olan heterodi-
merik bir enzimdir. Nitrik oksit, vasküler tonun kontrolü, 
platelet agregasyonu ve hücre iletişimi gibi bir dizi düzen-
leyici işlevin yanı sıra, enfeksiyon, kronik enflamasyon ve 
tümörlere karşı immünolojik yanıtta yer alan hücresel bir 
sinyal molekülüdür.[18]

Cinsel uyarılma, sinirlerden ve endotelyal hücrelerden 
doğrudan penise salınan nitrik oksit salgılanmasına neden 
olur. Nitrik oksit, düz kas hücrelerine girerek GS enzimine 
bağlanır. Bu etkileşim, GTP’den cGMP üretimine yol açar. 
Fosfodiesteraz Tip 5 inhibitörleri, PDE5 enzimini inhibe 
ederek cGMP’nin yıkımını engeller. cGMP birikimi, cG-
MP’ye bağımlı PK-G aktivasyonuna neden olarak hücre 
içi kalsiyum seviyesini düşürür. Arteriyel ve trabeküler düz 
kasların gevşemesi, arteriyel kan akışının artmasına ve pe-
nil ereksiyonun sağlanmasına katkıda bulunur.[19]
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FOSFODİESTERAZ TİP 5 İNHİBİTÖRLERİNİN 
TARİHSEL GELİŞİMİ

1986 yılında Pfizer, PDE5 katalitik bölgesine erişim için 
cGMP ile rekabet edecek seçici bir PDE5i geliştirilmesine 
yönelik preklinik çalışmalara başladı. Böyle bir ajanın vas-
küler dokuda NO–cGMP sinyal yolunun etkilerini uzata-
bileceği ve bu sayede anjina pektoris gibi NO eksikliği ile 
ilişkili durumları iyileştirebileceği öne sürüldü. Preklinik 
çalışmalarda, daha sonra sildenafil sitrat olarak adlandı-
rılan bu bileşik güçlü vazodilatör etkiler gösterdi ve ileri 
geliştirme için seçildi.[20] 1991 yılında sildenafil, kardiyo-
vasküler hastalıklar için klinik denemelere girdi. Tek doz 
çalışmalarda, sağlıklı gönüllülerde sistemik kan basıncında 
düşüş sağladığı, ayrıca iskemik kalp hastalığı olan hastalara 
intravenöz olarak uygulandığında hafif vazodilatör ve an-
tiplatelet etkiler gösterdiği gözlemlendi.[17,21]

O dönemde, erektil disfonksiyon (ED) tedavi seçenekleri 
oldukça sınırlıydı ve deneysel intrakavernözal prostasiklin 
analog enjeksiyonları, ruhsatsız antidepresanlar ve bitki-
sel ilaçlarla sınırlıydı. Ancak bu yöntemler hem etkinlik 
açısından yetersiz, hem de potansiyel olarak zararlıydı.[22] 
Bu durumla ilgili önemli bir bilimsel atılım, 1990 yılında 
NO’nun penil ereksiyonları kolaylaştıran temel nörotrans-
mitter olarak tanımlanmasıyla gerçekleşti. Cinsel uyarıl-
ma sırasında endotelden ve parasempatik kavernöz sinir 
uçlarından yüksek düzeyde NO salınması, cGMP aracılı 
korpus kavernozum düz kas gevşemesine, vasküler dol-
gunluğa, lokal venöz dönüşün engellenmesine ve kalıcı 
bir ereksiyona yol açıyordu.[18] 1993 yılına gelindiğinde, 
sildenafilin anjina tedavisindeki geleceği giderek belirsiz-
leşiyordu. Ancak sildenafilin penil ereksiyonları tetikle-
mesi ve bu etkinin net bir mekanizmayla açıklanabilme-
si, PDE5i’nin ED tedavisinde kullanılmasına yönelik ilk 
klinik çalışmaların başlatılmasını sağladı. Mart 1998’de, 
sildenafil sitrat (Viagra®; Pfizer; New York City, ABD), 
ABD ve Avrupa Birliği’nde, ED tedavisinde birinci basa-
mak ilaç olarak onaylandı.[22,23] Onaydan sonraki sekiz ay 
içinde, sildenafil için altı milyondan fazla reçete yazıldı ve 
ilaç benzeri görülmemiş bir medya ilgisiyle karşılandı.[24] 
Kısa süre içinde, diğer PDE5i de ED tedavisi için test edi-
lip onaylandı. 2003 yılında, Tadalafil (Cialis®; Eli Lilly & 
Company; ABD), Vardenafil (Levitra®; Bayer; ABD); 2012 
yılında ise PDE5’e daha seçici ve tolere edilebilir bir ajan 
olan Avanafil (Stendra®; Vivus, ABD) ABD Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) ve Avrupa İlaç Ajansı (EMA) tarafından 
onaylandı. Ayrıca, bazı ülkelerde farklı PDE5i de ruhsat 
aldı. Bunlar, Güney Kore, Rusya, Filipinler’de Udenafil[25], 
Güney Kore’de Mirodenafil[26], Brezilya’da Lodenafil[27] idi.

FOSFODİESTERAZ TİP 5 İNHİBİTÖRLERİ-
KARDİYOVASKÜLER OLAY İLİŞKİSİ

Sildenafil Sitrat’ın Mart 1998’de ED tedavisinde birinci 
basamak ilaç olarak onaylanıp kullanıma girmesini takiben 
kardiyovasküler etkiler ile ilgili ilk bulgular Kloner ve ark.
[28] tarafından 1999’da yayımlandı. Mart – Kasım 1998 
arasındaki altı milyon reçete içinden FDA tarafından bil-
dirilmiş sildenafil ilişkili 130 ölüm değerlendirildi. Yetmiş 
yedi erkek, belgelenmiş kardiyovasküler olaylar sonucunda 
hayatını kaybetti. On altı erkek nitrogliserin veya organik 
nitrat kullanıyordu.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörlerinin ED tedavisinde kulla-
nıma girmesinden sonraki 10 yıllık dönemde birçok geniş 
çaplı çalışma ile ilaç-kardiyovasküler olay ilişkisi araştırıl-
mıştır. Mittleman ve ark.’nın[29] ED’si olan erkeklerde sil-
denafil sitrat kullanımının akut myokard infarktüsü (MI) 
tetiklenmesiyle ilişkili olup olmadığını araştırdığı ve 80 
randomize kontrollü çalışmanın verisini değerlendirdiği ça-
lışmada 11.000’den fazla hastada toplam 69 MI vakası göz-
lemlenmiştir. Sildenafil maruziyetiyle ilişkili son Sildenafil 
dozu ile MI başlangıcı arasındaki ortalama süre 14±2,9 gün 
olarak belirlenmiştir. Sildenafil alımından sonraki 24 saat 
içinde MI için göreli risk 0,80, ilk altı saat içinde ise 0,79 
olarak hesaplanmıştır. Sildenafilin kısa vadede MI riskiyle 
ilişkili olmadığı, sildenafil kullanımının kardiyovasküler 
olay riskini artırmadığı sonucuna varmışlardır.[29] Kontaras 
ve ark.[30] sildenafilin güvenli bir ilaç olduğunu ve uygun 
kullanımında MI veya ani kardiyak ölüm riskini artırmadı-
ğını bildirmiştir. Üretici tarafından yürütülen 67 çift kör, 
plasebo kontrollü çalışmadan (>14.000 erkek) ve üretici-
nin pazarlama sonrası güvenlik veritabanından (39.277 
hasta) derlenen bir çalışmadaki veritabanlarının analizinde, 
sildenafil ile kardiyovasküler olaylar arasında herhangi bir 
nedensellik ilişkisi gösterilememiş, kardiyovasküler olaylar 
etkileşimlerine ilişkin yeni bir güvenlik riski ortaya konu-
lamamıştır.[31] Erektil disfonksiyon tanısı almış ve sildenafil 
reçetesi verilen erkeklerde ciddi kardiyovasküler olayların 
(MI, inme vb) ve tüm nedenlere bağlı mortalitenin oran-
larını belirlemeyi amaçlayan uluslararası, prospektif, göz-
lemsel bir kohort çalışması olan Uluslararası Erkek Sağlığı 
Çalışmasında toplam 3813 hasta’nın 30’unda 35 kardiyo-
vasküler olay bildirilmiştir.[32] Tüm nedenlere bağlı mor-
talite, MI ve inme insidansı sırasıyla 100 hasta yılı başına 
0,4, 0,6 ve 0,1 olarak hesaplanmıştır. Ölümcül olmayan 
kardiyovasküler olay öncesindeki ay içinde sildenafil kul-
landığını bildiren altı erkekten ikisi, olaydan önceki 24 saat 
içinde sildenafil kullanımını rapor etmiştir.

Sildenafil dışındaki FDA onaylı preparatlarda da benzer 
sonuçlar elde edilmiştir. Hazell ve ark.[33] tadalafil reçete 
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edilen erkeklerde iskemik kalp hastalığı veya MI kaynaklı 
ölüm insidansının İngiltere erkek popülasyonu ile benzer 
olduğunu göstermiştir. İtalyan Androloji ve Cinsel Tıp 
Derneği (SIAMS), ED tanısı almış 604 erkek hastada altı 
aylık vardenafil tedavisine verilen yanıtı değerlendirmek 
amacıyla bağımsız, çok merkezli bir çalışma yürütmüştür.
[34] Vardenafil ile tedavi edilen 185 erkek hastanın taki-
binde hafif yan etkiler %5’ten az oranda bildirilmiş olup, 
kardiyovasküler risk sınıfları arasında anlamlı bir fark sap-
tanmamıştır. Erektil disfonksiyon ve ilişkili altta yatan has-
talıkları olan bireylerde vardenafilin güvenliğinin ve etkin-
liğinin araştırıldığı, 47 ülkeden verilerin değerlendirildiği 
REALISE çalışmasında (n=73,946) ciddi advers olaylar 
%0,06, ciddi ilaç reaksiyonları %0,04 olarak bildirilmiştir.
[35] Lowe ve Costabile[36] 2012 yılında FDA’ya bildirilen 
sildenafil, tadalafil ve vardenafil ile ilişkili 10 yıllık kardi-
yovasküler olaylar ve mortalite oranlarını değerlendirmiş-
tir. Toplam 26.451 advers olay bildirilmiş olup, bunların 
2.181’i (%8,2) ölümle sonuçlanmıştır. Sildenafil, bildiri-
len ölümlerin 1.824’ü (%83,6) ile en fazla ilişkilendirilen 
ilaç olmuştur. Tadalafil, 236 ölüm (%11) ile ikinci sırada 
yer almıştır. Toplam 3.162 kardiyovasküler olay (%12) ra-
por edilmiştir. Bunların %76’sı Sildenafil, %14’ü Tadalafil 
ve %10’u Vardenafil ile ilişkilidir. Bu veriler, sildenafilin 
advers olaylar ve özellikle kardiyovasküler olaylarla en çok 
ilişkilendirilen PDE5 inhibitörü olduğunu göstermektedir.

FOSFODİESTERAZ TİP 5 İNHİBİTÖRLERİNİN 
İLAÇ-İLAÇ ETKİLEŞİMLERİ VE 
KARDİYOVASKÜLER GÜVENLİĞİ

Bir PDE5i’nin nitrat içeren bir madde ile eşzamanlı kul-
lanımı, hipotansiyon riskine bağlı olarak mutlak kontren-
dike kabul edilmektedir. Mevcut öneriler doğrultusunda: 
Kısa etkili PDE5i’leri (sildenafil, vardenafil, avanafil) nitrat 
içeren bir madde alımından sonraki 24 saat; uzun etkili 
PDE5i (tadalafil) nitrat içeren bir madde alımından sonra-
ki 48 saat içinde kullanılmamalıdır.[37]

Riociguat (Adempas), pulmoner arteriyel hipertansiyon ve 
cerrahiye uygun olmayan kronik tromboembolik pulmoner 
hipertansiyon tedavisinde kullanılan bir ilaçtır. Riociguat, 
Sgs’ı güçlü bir şekilde uyararak cGMP seviyelerini artırır. 
Bu etkisi, PDE5i ile sinerjistik bir etki göstererek cGMP 
düzeylerinde belirgin bir artışa neden olur. Tüm PDE5i ile 
riociguat (ve diğer çözünür guanilat siklaz stimülatörleri-
nin) eşzamanlı kullanımı, aşırı sistemik hipotansiyon riski 
nedeniyle kontrendikedir.[38]

Nicorandil, hem nitrat benzeri hem de ATP-duyarlı potas-
yum kanalı (K⁺ATP) aktive edici özelliklere sahip bir ilaçtır. 

Bu çift etki mekanizması sayesinde, ilaç dengeli bir koroner 
ve periferik vazodilatör olarak hareket eder ve hem preload’u 
hem de afterload’u azaltır. Randomize, çift kör karşılaştırmalı 
çalışmalarda, anjina pektoris hastalarında nicorandil, egzer-
siz tolerans testi ile ölçüldüğünde, isosorbid di– ve mononit-
rat, metoprolol, propranolol, atenolol, diltiazem, amlodipin 
ve nifedipin ile eşdeğer etkinlik göstermiştir.[39] Nicorandil, 
anjina pektoris hastaları için faydalı bir temel tedavi seçeneği 
olmaya devam etmektedir. Ayrıca, yüksek riskli hastalarda 
akut miyokard enfarktüsünü takiben bir müdahale strateji-
sinin parçası olarak kullanıldığında kardiyoprotektif etkiler 
gösterdiği bildirilmiştir. Nicorandilin nitrik oksit salınımına 
neden olma özelliklerinin cGMP seviyelerini artırma potan-
siyeli nedeniyle, PDE5 inhibitörleri ile eşzamanlı kullanımı 
kontrendikedir.[40]

Sacubitril/valsartan (Entresto), kalp yetmezliği tedavisi için 
onaylanmış bir neprilizin inhibitörü ve anjiyotensin reseptör 
antagonisti kombinasyonudur. Neprilizin, natriüretik pep-
titler, bradikinin, adrenomedüllin, endotelin, substans P ve 
anjiyotensin I ve II gibi çeşitli proteinleri/peptitleri parça-
layan bir endopeptidazdır. Sacubitril tarafından neprilizin 
inhibisyonu, natriüretik peptitlerin (ve diğer proteinlerin/
peptitlerin) yanı sıra cGMP seviyelerinde de artışa yol açar. 
Sacubitril/valsartan ile sildenafilin eşzamanlı kullanımı, tek 
başına sacubitril/valsartan kullanımına kıyasla hafif fakat 
belirgin bir kan basıncı düşüşü sağlamaktadır (ambulatuvar 
sistolik/diyastolik/ortalama kan basıncında -5/-4/-4 mmHg 
düşüş). Sacubitril/valsartan ve sildenafil kombinasyonu ge-
nellikle klinik olarak iyi tolere edilse de, sacubitril/valsartan 
ile sildenafil (ve diğer PDE5 inhibitörleri) birlikte reçete edi-
lirken dikkatli olunması önerilmektedir.[41,42]

Benign prostat hiperplazisi (BPH), ilişkili alt üriner sistem 
semptomları (AÜSS) ve ED, yaşlanan erkeklerde sıklıkla 
bir arada görülmektedir. BPH’ye bağlı AÜSS tedavisinde 
α-1 blokerler günümüzde birinci basamak tedavi olarak 
kabul edilmektedir.[43] Hipotansiyon, özellikle ortostatik 
hipotansiyon, α1-blokerler ve PDE5i birlikte kullanımıyla 
ortaya çıkabilecek önemli bir yan etkidir ve prospektüslerde 
bu konuda uyarılar bulunmaktadır.[44] Üroselektif α1-blo-
kerler ile hipotansiyon riski daha düşüktür. Örneğin, tada-
lafil, non-üroselektif doksazosinin hipotansif etkisini artı-
rırken, üroselektif tamsulosin ile belirgin bir hemodinamik 
etkileşime neden olmamıştır.[45] Bu nedenle, hem ED hem 
de BPH’si olan hastalarda, tadalafil ile tamsulosin 0,4 mg 
kombinasyonu, özellikle güvenli bir kan basıncı profiline 
sahip olabilir.

Hipertansiyonu olan ve standart antihipertansif ajanlar-
dan (örneğin, anjiyotensin dönüştürücü enzim inhibi-
törleri, anjiyotensin reseptör blokerleri, kalsiyum kanal 
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antagonistleri, diüretikler ve β-blokerler) birini kullanan 
hastalara PDE5i uygulandığında, genellikle kan basıncında 
hafif ek bir düşüş görülmekte ancak advers olaylarda be-
lirgin bir artış gözlemlenmemektedir.[46] Bu nedenle, çoğu 
antihipertansif tedavinin PDE5i ile birlikte uygulanması 
genellikle güvenli kabul edilmektedir. Ancak, α1-bloker-
lerle eşzamanlı kullanım konusunda dikkatli olunmalıdır.

FOSFODİESTERAZ TİP 5 İNHİBİTÖRLERİNİN 
KARDİYOVASKÜLER SİSTEM ÜZERİNE 
OLUMLU ETKİLERİ

Vasküler tonus ve kan akışı, öncelikli olarak endotele ba-
ğımlı vazodilatasyon ile düzenlenir. Endotel hücreleri NO 
üretir, bu da komşu düz kas hücrelerine difüze olarak 
cGMP üretimini artırır. cGMP, düz kas hücrelerini gev-
şeterek vazodilatasyona neden olur. cGMP, PDE5 enzimi 
tarafından yıkılır; bu nedenle PDE5i cGMP’nin yıkımını 
engelleyerek vazodilatasyonu artırır. Sistemik ve pulmoner 
vaskülatürde bulunan PDE5’i hedef alarak, PDE5i kardi-
yovasküler hastalıklara fayda sağlayabilir. Bunun yanı sıra, 
PDE5i yalnızca vazodilatasyonu artırmakla kalmaz, aynı 
zamanda miyositleri doğrudan koruyucu etkilere sahiptir.

Endotelyal Fonksiyon

Fosfodiesteras Tip 5 inhibitörleri yalnızca cGMP’nin yıkı-
mını engellemekle kalmaz, aynı zamanda NO seviyelerini 
de artırır. Bu ajanlar, NO’nun bir göstergesi olan nitrit/
nitrat oranını hem kısa[47] hem de uzun[48] vadede artır-
maktadır. Mevcut veriler, PDE5i, indüklenebilir nitrik ok-
sit sentaz (iNOS) ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) 
için mRNA transkripsiyonunu uyararak NO üretimini ar-
tırdığını göstermektedir.[47,49]

Akım aracılı dilatasyondaki iyileşme, PDE5i uzun süreli 
kullanımıyla korunmakta ve hatta ilaç kesildikten sonra da 
devam etmektedir.[50] Endotelin-1, güçlü bir vazokonstrik-
tör olup, endotelyal disfonksiyon varlığında seviyeleri yük-
selmektedir. Ancak, PDE5i kısa[47,51] ve uzun süreli[48,52] 
kullanımı ile endotelin-1 seviyeleri azalmaktadır. Ayrıca, 
C-reaktif protein (CRP), interlökin-6 (IL-6), hücreler arası 
adezyon molekülü (ICAM) ve vasküler adezyon molekü-
lü (VCAM) gibi enflamatuvar mediyatörler de endotelyal 
disfonksiyon sırasında artmakta olup, PDE5i kısa[51] ve 
uzun vadeli[52] kullanımı ile plazma konsantrasyonlarında 
azalma göstermektedir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri, 
sağlıklı[53,54] ve ED’li erkeklerde[55] dolaşımdaki endotelyal 
progenitör hücre seviyelerini artırmaktadır.

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri, hayvan modellerinde 
iskemi öncesi şartlandırmaya (ischemic preconditioning) 

benzer kardiyoprotektif etkiler göstermiştir.[56] Koroner 
oklüzyon modellerinde, PDE5i koroner tıkanmadan he-
men önce veya kronik olarak dört hafta boyunca uygulan-
dığında infarktüs boyutunu azaltmıştır.[57] Bu modellerde 
ayrıca, PDE5i kalp hipertrofisini azaltmış, fraksiyonel kı-
salmayı korumuş ve hayatta kalım oranını iyileştirmiştir.
[57] Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri tarafından sağlanan 
endotelyal hücre koruması, koroner no-reflow oluşumunu 
önleyebilir ve akut MI sonrası re-perfüzyon tedavisinin et-
kinliğini artırabilir. Miyokard enfarktüsü sonrası koroner 
no-reflow’un önlenmesi, sol ventrikülün olumsuz yeniden 
şekillenmesini (remodeling) sınırlayabilir ve nihayetinde 
kalp yetmezliğine ilerlemeyi engelleyebilir.[56]

Konjestif Kalp Yetmezliği

Plasebo kontrollü çalışmalarda, sildenafilin Konjestif Kalp 
Yetmezliği (KKY) hastalarında oksijen alımında artış, 
kardiyak endekste yükselme, sistemik vasküler dirençte 
azalma, aort sertliğinde azalma, egzersiz süresinde uza-
ma, yürüme mesafesinde artış, depresyon skorlarında dü-
şüş, yaşam kalitesinde iyileşme sağladığı gösterilmiştir.[57] 
Sildenafilin hemodinamik iyileşmeleri dört hafta boyunca 
korunduğu[58], ayrıca pulmoner arter basıncı, nefes darlığı 
skoru ve aerobik verimlilik üzerindeki olumlu etkilerinin 
altı aya kadar devam ettiği ve bu süreçte daha belirgin bir 
iyileşme eğilimi gösterdiği bildirilmiştir.[59]

Normal miyokardda PDE5 ekspresyonu minimal düzeyde 
ya da hiç bulunmaz. Ancak, kardiyomiyosit veya ventri-
küler hipertrofi ile ilişkili kronik miyopatiler gibi çeşitli 
miyokard hastalıklarında PDE5 ekspresyonunun arttığı 
görülmektedir. Histolojik incelemeler, KKY olan altı has-
tanın miyokardında PDE5 bulunduğunu, ancak normal 
donör kalplerinde bulunmadığını göstermiştir.[60] Ayrıca, 
miyokardiyal PDE5 ekspresyonunun oksidatif stres belir-
teçleri ile korele olduğu da bildirilmiştir. Basınç yükselme-
si ile miyokardda PDE5 seviyeleri artırmıştır. Süperoksit 
dismutaz uygulaması bu artışı baskılamış ve sol ventrikül 
hipertrofisi ile KKY gelişimine karşı koruyucu etki göster-
miştir. Bu bulgular, oksidatif stresin PDE5 ekspresyonunu 
artırarak hipertrofiye yol açabileceğini düşündürmektedir. 
İnsan cerrahi örneklerinde, normal miyokardda PDE5 eks-
presyonu bulunmazken, hipertrofik miyokardda PDE5 ve 
PDE5 mRNA ekspresyonunun yalnızca basınca maruz ka-
lan odacıkta arttığı gösterilmiştir.[61]

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri, cGMP seviyelerini artırır. 
Normal koşullarda, bu durum PKG aktivasyonunu tetikler, 
hücre içi kalsiyum seviyelerini düşürerek miyokard kont-
raktilitesini azaltır. Ancak, hipertrofik miyokardda PKG 
aktivitesi inhibe edilir, bu nedenle cGMP farklı bir yola 
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yönelerek fosfodiesteraz-3’ü (PDE3) inhibe eder.[61] PDE3 
inhibisyonu, cAMP seviyesini yükseltir. cAMP artışı, pro-
tein kinaz A (PKA) aktivasyonunu uyarır. Protein kinaz A 
aktivasyonu, hücre içi kalsiyum seviyelerini ve miyokard 
kontraktilitesini artırır.[61] Bu bulgular, PDE5i hipertrofik 
miyokardda paradoksal olarak kontraktiliteyi artırabilece-
ğini göstermektedir. Bazı araştırmacılar sildenafilin PKG 
aktivasyonu, Rho-kinaz inhibisyonu ve anti-apoptotik Bcl-
2 artışı yoluyla miyokardiyal apoptoz, fibrozis ve hipertro-
fiyi, azalttığını bildirmiştir.[49] Buna ek olarak, sildenafil, 
KKY hastalarında endotele bağımlı vazodilatasyonu iyileş-
tirir.[62]

Doksorubisin Kardiyotoksisitesi

Kronik doksorubisin kardiyotoksisite modelinde, sildena-
fil, doksorubisin kaynaklı apoptoza karşı koruma sağlamış 
ve sol ventrikül fonksiyonlarını korumuştur.[63] Fare mode-
linde yapılan bir çalışmada, yalnızca doksorubisin verilen 
grupla karşılaştırıldığında, doksorubisin + tadalafil tedavisi 
ejeksiyon fraksiyonunu iyileştirmiş, hipertrofiyi azaltmış-
tır.[64] Araştırmacılar, tadalafilin cGMP, PKG aktivitesi ve 
mitokondriyal süperoksit dismutaz seviyelerini artırarak 
mitokondriyal antioksidan ve anti-apoptotik mekanizma-
ları aktive ettiğini ve doksorubisinin kemoterapötik etkile-
rini bozmadığını belirtmiştir. Bu nedenle, doksorubisin te-
davisi gören hastalarda profilaktik PDE5i kullanımı umut 
verici görünmektedir.

Kardiyoprotektif Etki

Doksorubisin kardiyotoksisitesini önleyen mekanizmalar, 
akut MI’ya karşı da kardiyoprotektif etkiler sağlayabilir.[65] 
Kısaca, endotelyal ve özellikle indüklenebilir nitrik oksit 
sentaz (iNOS) tarafından sentezlenen NO, kardiyoprotek-
siyonun temel bileşenlerinden biridir.[66,67]

Bazı preklinik ve klinik çalışmalar, PDE5i’nin kardi-
yoprotektif özelliklere sahip olabileceğini öne sürmekte-
dir. Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri’nin kardiyoprotektif 
etkilerinin potansiyel mekanizmaları arasında kan basın-
cının düşmesi, genel enflamasyonun azalması, doku fibro-
zisinin azalması ve trombozisin önlenmesi bulunmaktadır.
[68] Diğer olası mekanizmalar ise iskemi-reperfüzyon hasa-
rına karşı koruma, endotelyal aktivasyonun baskılanması, 
trombosit proteinlerinin düzenlenmesi ve oksidatif stresin 
azaltılması olarak sıralanabilir.[69]

Danimarka’da yapılan geniş çaplı bir ulusal kohort çalış-
masında, 2000–2012 yılları arasında ilk kez ED tedavisi 
alan 71.710 erkek dâhil edildi. Erektil disfonksiyon tedavi-
si alan kohortta, ilk üç yıl içinde genel erkek popülasyonu 
ile karşılaştırıldığında kardiyovasküler hastalık riski daha 

düşük bulundu; ancak bu avantaj üç yıldan sonra kaybol-
du. Miyokard enfarktüsü riski ise kalıcı olarak düşük kaldı.
[70] Kloner ve ark., 15 yıllık bir dönemde PDE5i kullanan 
23.816 erkek ile kullanmayan 46.682 erkeği karşılaştırdı.
[71] Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri kullanan erkeklerde 
majör advers kardiyovasküler olayların toplam insidansı 
%13, tüm nedenlere bağlı ölüm oranı %25, koroner revas-
külarizasyon ihtiyacı %15, kalp yetmezliği insidansı %17, 
stabil olmayan anjina oranı %22, kardiyovasküler ölümler 
%39 daha düşük bulundu. Bu sonuçlar, başlangıçta koro-
ner arter hastalığı olmayan ancak kardiyovasküler risk fak-
törleri bulunan erkeklerde ve tip 2 diyabetli hastalarda da 
benzer şekilde gözlendi. Bu bulgular, PDE5i’nin kardiyo-
vasküler koruyucu etkileri olabileceğini ve doz-bağımlı bir 
fayda sağlayabileceğini düşündürmektedir.

Bir meta-analizde, PDE5i kullanan erkeklerde plasebo gru-
buna göre: Sol ventrikül hipertrofisi olan bireylerde kalp 
kütlesinde azalma, kardiyak endekste artma ve ejeksiyon 
fraksiyonunda yükselme ortaya konularak PDE5i anti-re-
modeling özelliklere sahip olduğu ve afterload değişiklikle-
rinden bağımsız olarak kardiyak inotropizmi iyileştirdiği, 
kardiyak hipertrofisi ve erken evre kalp yetmezliği olan 
erkeklere makul bir şekilde önerilebileceği bildirilmiştir.
[72] Başka bir çalışmada da iskemi-reperfüzyon hasarında 
PDE5 inhibisyonunun, kalp fonksiyonunu iyileştirdiği, 
kardiyo miyosit apoptozunu ve nekrozunu, ventrikül in-
farkt boyutunu azalttığı gösterilmiştir.[73]

Kan Basıncı Homeostasisi

Yapılan hayvan çalışmalarında sildenafil tedavisi’nin, orta-
lama arteriyel basıncı %15, kalp hızını %8, intrarenal an-
jiyotensin II seviyelerini %50 ve renal atrofi oranını %36 
azalttığı gösterildi.[74] Ayrıca, reaktif oksijen türlerinin üre-
timinde dikkate değer bir azalmaya neden olduğu, renovas-
küler hipertansif farelerin karakteristik özelliği olan yüksek 
böbrek DNA hasarını da anlamlı şekilde azalttığı bildirildi. 
Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri’nin dirençli hipertansiyon 
hastalarında ortalama arteriyel basınç ve toplam periferik di-
rençte azalmaya, akut olarak diyastolik fonksiyonu ve hemo-
dinamik profilde iyileşmeye neden olduğu gösterilmiştir.[75]

Kontrendike olmasına rağmen bir NO donörü ile bir 
PDE5i’nin kombinasyonunun, tedaviye dirençli hipertan-
siyonu olan hastalarda daha iyi kan basıncı kontrolü sağla-
mak için klinik olarak kullanılma potansiyeli bulunmakta-
dır. Kan basıncı ve kalp atış hızının yakından izlenmesiyle, 
stabil koroner arter hastalığı olan ve sildenafil alan erkekler, 
düşük başlangıç dozu ve kademeli olarak artan doz titras-
yonu ile intravenöz nitrogliseri’i (<160 g/dak) tolere edebi-
lecekleri gösterildi.[76,77]
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Periferik Dolaşım

Fosfodiesteraz tip 5 inhibitörleri’nin sistemik vazodilatas-
yon ve endotel fonksiyonu üzerindeki etkileri, Raynaud 
fenomeni olan hastalara fayda sağlayabileceği gösterilmiştir. 
Raynaud hastalığı olan 40 hastaya 10 mg vardenafil tedavisi 
ile hastaların %70’inde parmak kan akımı artışı, %68’inde 
klinik semptomlarda iyileşme bildirilmiştir.[78] Sildenafil ile 
yapılan başka bir çalışmada ise Raynaud ataklarının sıklığı 
ve süresinde azalma, kapiller kan akış hızında belirgin artma 
görülmüştür.[79] Bu çalışmada, kronik parmak ülserleri olan 
altı hastanın tamamında gözle görülür iyileşme gözlemlen-
miştir. Hastaların %89’u, çalışma tamamlandıktan sonra of-
f-label (endikasyon dışı) olarak sildenafil kullanmaya devam 
etmek istemiştir. Sistemik skleroz ve tedaviye dirençli par-
mak ülserleri olan 19 hastada, ortalama 5,2 aylık sildenafil 
tedavisi sonrasında parmak ülser sayısı hasta başına 3,1’den 
1,1’e düşmüştür.[80] Bu bulgular, PDE5i’nin Raynaud feno-
meni ve sistemik skleroz ilişkili parmak ülserlerinde potansi-
yel tedavi seçeneği olabileceğini göstermektedir.

SONUÇ

Cinsel aktivite ile ani ölüm nadir görülür. İleri yaş ve kardi-
yovasküler komorbidelerin çokluğu oluşumunda etkilidir. 
Erektil disfonksiyon nedeniyle PDE5i kullanımı, kardi-
yovasküler sistem üzerine risk oluşturmaz, aksine olumlu 
etkileri vardır. Nitrat ile kullanımında mutlak olmak üze-
re Riociguat ve Nicorandil ile kullanımı kontrendikedir. 
Diğer kardiyovasküler ilaçlar ile kullanımı güvenlidir. Alfa 
blokerler ile kullanılacak ise üroselektif olanları düşük doz-
da tercih edilmelidir. Cinsel aktivite sırasında PDE5i kul-
lanımı nedenle ani ölümlerde reçetesiz, farklı PDE5i bira-
rada kullanımı ve kontrendike bir ilaç ile birlikte kullanımı 
söz konusudur.

Hakem Değerlendirmesi
Dış bağımsız

Çıkar Çatışması
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