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Öz

Erektil disfonksiyon hipertansif hastalarda sık görülen bir 
problemdir. Hipertansiyonun kendisi kadar tedavide kullanılan 
ilaçların da bu probleme katkıda bulunabileceği düşünülmektedir An-
cak yaygın inanışın aksine özellikle yeni nesil antihipertansif ilaçlar 
erektil fonksiyon üzerine olumsuz etkilerde bulunmamaktadır. Hip-
ertansif hastalarda erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz 5 
inhibitörleri güvenle kullanılabilmektedir. 

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, Fosfodiesteraz 5 inhibitörü, 
Hipertansiyon 

Abstract

Erectile dysfunction is a common problem which is seen 
among hypertensive patients. It is thought that medications used in 
treatment of hypertension may contribute this problem as well. Con-
trary to common belief, new generation drugs doesn’t produce adverse 
effect on erectile function. Phosphodiesterase 5 inhibitors can be used 
safely in treatment of erectile dysfunction in hypertensive patients.
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Derleme (Review)

GİRİŞ
Cinsel ilişki için yeterli ereksiyonun 

sürdürülememesi olarak tanımlanan erektil disfonksiyon 
(ED) yaşla birlikte sıklığı artan bir problemdir. Özellikle 
50 yaş üstünde görülme sıklığı artarken hipertansif 
hastalarda, obezlerde, diyabetik hastalarda, antidepresan 
veya beta bloker kullanan hastalarda ve sigara içicilerinde 
çok daha sık görülmektedir (1). Erektil disfonksiyonun 
hipertansif bireylerde hipertansif olmayanlara göre 
daha sık görüldüğü kanıtlanmış bir gerçektir. Yine 
veriler antihipertansif tedavi alan hastalarda (% 40,4) 
almayanlardan (% 19,8) daha sık ED görüldüğünü 
göstermektedir (2-5). Hipertansiyonun kendisi erektil 
disfonksiyona yol açabildiği gibi kullanılan medikasyonlar 
ve kan basıncının düşmesine bağlı olarak genital 
organlardaki perfüzyon yetersizlikleri de patogenezde rol 
oynamaktadır. Hipertansiyon anjiotensin 2 gibi vazokatif 
maddeler, endotel disfonksiyonu ve uzun süreli yüksek 
kan basıncı maruziyeti sonucu penil arterlerde yapısal ve 
fonksiyonel değişikliklere yol açarak patogenezde bizzat 
rol oynar.

HİPERTANSİF HASTADA ED PATOGENEZİ
ED vasküler orjinli bir problemdir. Penil endotelyal 

yatak periferik vasküler sistemin özelleşmiş bir uzantısıdır. 
Normal homeostazı sürdürmeye yönelik uyarılara diğer 
vasküler sistemler gibi cevap verir (6). Penis, oksidatif 
strese ve sistemik Nitrik Oksit (NO) seviyelerine duyarlı 
vasküler bir organdır. Dolaşan nörotrasmitterler, 
hormonlar ve endotel kaynaklı faktörler vasküler 
düz kas tonusunu düzenler. Hipertansif hastalarda 
bu faktörlerdeki değişiklikler vasküler kontraksiyona 
yol açar. Tüm bunlar ED’nin hipertansif hastalarda 
daha sık görülmesini açıklamaktadır. Bunun dışında 

aterosklerozdan penil damarlar da sistemik damarlar gibi 
etkilenir. Bu nedenle ED sadece ateroskleroz ile birlikte 
görülmekle kalmayıp aterosklerozu da şiddetle predikte 
eden bir durumdur (7). 

ED ve hipertansiyonda vazokonstrüktör mad-
deler:

Anjiotensin II (AT II):
AT II, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin bir 

parçası olan kuvvetli vazokonstüktör özelliklere sahip 
bir peptittir. Sistemik kan basıncının düzenlenmesinde 
önemli role sahiptir. AT II seviyelerinin yüksek olması 
tuz retansiyonu yanında vasküler tonusu da artırarak 
hipertansiyon patogenezinde rol alır. AT II erektil 
disfonksiyonun patogenezinde önemli rol oynamaktadır. 
Bazı çalışmalarda sistemik AT II seviyelerinin ED’li 
erkeklerde yüksek olduğu gösterilmiştir. ED’si olan 
hastalarda kavernöz kanda sağlıklı kişilere göre AT II 
seviyeleri yüksek saptanmıştır (8, 9). AT II bu etkilerini 
AT1 ve AT2 reseptörleri üzerinden göstermektedir. 
AT 2 reseptörlerinin uyarılması vazodilatasyona AT1 
reseptörlerinin uyarılması ise vazokonstrüksiyon, 
vasküler düz kas hücre proliferasyonu, inflamasyon ve 
sempatik aktivasyona yol açar. AT1 reseptör blokajının 
ED’yi düzelttiği görülmüştür (10). AT II penil arter ve 
kavernöz vasküler düz kas tonusunda artışa yol açar (11-
12).

Endotelin 1:
Endotelin 1 de endotelde sentezlenen vasküler 

tonus üzerine potent konstrüktör etkileri bilinen bir 
peptittir. ET A ve ET B reseptörleri üzerinden etki 
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eder. Her iki reseptör tipi de kavernöz endotelde tespit 
edilmiştir (13-16). Peniste kavernöz dokuda ET A 
reseptörleri yoluyla vazokonstrüksiyona yol açar (17,18) 
. ET B reseptörlerinin uyarılması ise NO salınımı yoluyla 
vazodilatör etkilere yol açar (19). Endotelin 1 sadece 
penil arterde vazokonstrüksiyon yapmakla kalmaz ayrıca 
penise kan sağlayan major arter olan pudental arterde 
vazokonstrüksiyon yaptığı da gösterilmiştir (16,20). 
Endotelin 1 bundan başka NADPH oksidaz aktivasyonu 
yaparak reaktif oksijen ürünlerini de artırarak endotelde 
NO sentezini bozar. 

2. Morfolojik değişiklikler:
Hipertansiyonda diğer damarlar gibi penis 

damarları da morfolojik değişiklikler gösterir. Duvar 
kalınlaşması, kollejen birikimi ve lümende daralma 
görülür (21-22). Hipertansif hayvanlarda tunika albuginea 
da incelme, elastik liflerde azalma, ve sinüzoidlerde 
kollejen liflerde artma gösterilmiştir. 

3- Erektil Disfonksiyonda vazodilatatör madde-
ler:
ED vazokonstrüktör maddelerin yapımında artma 

veya bu maddelere duyarlılıkta artma sonucu gelişebildiği 
gibi vazodilatör maddelerde azalma veya duyarsızlık da 
söz konusudur. Tüm bunlar endotel disfonksiyonunun 
klasik bulgularıdır.

Nitrik Oksit (NO): 
Hipertansif hastalarda reaktif oksijen ürünlerinde 

artış, endotelyal NO sentaz ekpresyonunda azalma gibi 
sebeplerden dolayı endotel kaynaklı NO düzeylerinde 
azalma görülür (23-26). Hipertansiyonda oksidan ve 
antioksidan dengesi bozulmuştur. Reaktif oksijen ürünleri 
aterogenezde olduğu gibi birçok endotel ilişkili hastalıkta 
önemli rol oynamaktadır. Rekatif oksijen ürünleri NO’i 
peroksinitrite dönüştürür. Peroksinitrit, NO’e göre daha 
zayıf ancak yavaş ve uzun süren bir endotel gevşemesi 
yapar ve inefektif gevşeme sonucu ED oluşur (27-29). 

Hidrojen sülfid (H2S):
H2S sistatyonin B sentaz (CBS) ve 

sistatyoninliyaz(CLY) enzimleriyle L-sisteinden oluşur. 
Eksikliği hipertansiyona katkıda bulunabilir. CLY’nin 
ilaçlara sekonder ya da genetik olarak inhibisyonu 
endotel relaksasyonununda bozulma ve hipertansiyona 
yol açablir (30). Her iki enzim de penil arter ve korpus 
kavernozumdaki düz kas hücrelerinde gösterilmiştir. 
Exojen H2S verilmesiyle kavernöz dokuda doza bağlı 
relaksasyon gösterilmiştir (31). Yine de henüz H2S’in 
hangi mekanizmalarla erektil fonksiyona katkıda 
bulunduğu netlik kazanmamış bir konudur.

EREKTİL DİSFONKSİYON VE ANTİHİPER-
TANSİF İLAÇLAR
Kardiyovasküler ilaçların erektil disfonksiyon 

yaptığına dair yaygın bir inanış mevcut olsa da 
mevcut veriler bunun böyle olmadığı, birçok ilacın 
erektil disfonksiyon üzerine olumlu etkileri olduğunu 

göstermektedir. Bu konuda özellikle eski beta blokerler 
ve tiyazid diüretikler suçlanmaktadır. Gözlemsel 
çalışmalardan elde edilen verilerde beta bloker ve diüretik 
almakta olan hastalarda ED daha fazla görülmekteyken 
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitörleri, 
kalsiyum kanal blokerleri ve anjiotensin reseptör 
blokerleri’nde (ARB) bu durum gözlenmemiştir (4). 1007 
hastanın alındığı gözlemsel bir çalışmada en yüksek ED 
oranı metoprolol (%49) ve karvedilol’de (%52) gözlenmiştir 
(32). Hipertansif hastalarda ED’yi değerlendirmek için 
özel olarak dizayn edilmiş büyük ölçekli çalışmalar 
mevcut değildir. Hipertansiyon ve erektil disfonksiyon 
ilişkisi spesifik olarak ED’ye yönelik yapılmamış olan 
bazı çalışmalardan elde edilmiştir (TOMHS, MRC, 
TAIM, ALPINE) (33-36). Sadece MR-NOED çalışması 
özellikle hipertansiyonda ED değerlendirmek için 
dizayn edilmiş olup nebivolol’ün ED’yi düzeltici etkileri 
olduğunu göstermiştir (37). TOHMS çalışmasında 5 
grup antihipertansif ilaç karşılaştırılmış ve özellikle 
klortalidon ilk 24 ayda erektil disfonksiyonla ilişkili 
bulunmuşken çalışmanın 48. ayında bu ilişkinin ortadan 
kalktığı ve diğer ilaçlardan farklı olmadığı görülmüştür. 
MRC ve TAİM çalışmalarında diüretiklerin ciddi manada 
ED üzerine olumsuz etkileri görülmüş, beta blokerler ise 
diüretikler ile plasebo arasında yer almıştır. Beta blokerler 
üzerinde tartışma devam etmektedir. Beta blokerler 
intrinsik sempatomimetik aktivite, vazoaktif özellikler ve 
adrenerjik reseptörlere selektivite farklarıyla heterojen bir 
grup ilaçtır. Nebivolol, karvedilol ve labetolol vazdilatör 
etkilere sahiptir. ED patogenezinde vazokonstrüksiyon 
da bulunduğundan bu grup ilaçların olumlu etkileri 
olacağı beklenmekteyse de bu tam olarak doğru değildir. 
Örneğin karvedilol’ün eski beta blokerler gibi ED üzerine 
olumsuz etkileri görülmüştür. Bu konuda yapılmış iki 
çalışma (38-39) aslında beta blokerlerin olumsuz etkili 
olmadığını ve bu olumsuz etkilerin plasebo ile azaldığını 
göstermiş ancak Fogari tarafından yapılmış 3 randomize 
çalışmada (40-42) beta blokerlerin ED üzerine olumsuz 
etkileri sağlam verilerle gösterilmiştir. VA coopertaive 
çalışmasında ise plaseboyla kıyaslandığında beta bloker, 
hidroklorotiyazid, kalsiyum kanal blokerleri ve ACE 
inhibitorleri erektil disfonksiyon insidansında artışa 
yol açmamış hatta düzelmeler göstermiştir (43). Başka 
bazı çalışmalarda ise santral etkili alfa antagonistler 
diğer gruplardan farklı olarak erektil disfonksiyonla 
ilişkili bulunmuştur (40, 44). Hipertansif ratlarda 
ACE inhibitörleri ve nebivolol ED üzerine olumlu 
etki gösterirken kalsiyum kanal blokerleri ve atenolol 
herhangibir etki göstermemiştir (45). Yakın zamanda 
yayınlanan ONTARGET/TRANSCED çalışması (46) 
ACE inhibitörleri ve ARB lerin ED üzerine etkileri 
ile ilgili önemli bulgular sağlamıştır. 1549 hastanın 
değerlendirildiği çalışmada ED prevalansı yüksek riskli 
hastalarda %55 bulunmuş, hastalar telmisartan, ramipril, 
bunların kombinasyonu ve plasebo gruplarına randomize 
edilmiştir. ONTARGET ve TRANCEDENT çalışmasında 
ilaç grupları arasında fark bulunmamış ve tedavi 
sonrasında başlangıca göre ED’de kötüleşme olmamıştır. 
Ancak bu çalışmalarda ACE inhibitörü ve ARB ler beta 
blokerlerin de olduğu çoklu antihipertansif alan hastalara 
eklenmiş olup sonuç olarak ACE inhibitörü ve ARB lerin 
ED üzerine olumlu etkileri olduğunu söylemek için yeterli 
kanıt yoktur. Yukarıda özetlenen veriler ışığında özetle 
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eski nesil antihipertansif ilaçlar, özellikle geleneksel beta 
blokerler ve tiyazid diüretiklerin ED üzerine olumsuz 
etkileri olduğu kanıtlanmış olup, ACE inhibitörü, ARB 
ve Nebivolol gibi yeni nesil antihipertansif ilaçların ED 
üzerine nötr hatta olumlu etkiler göstermekte olduğu 
söylenebilir.

Hipertansiyon tedavisinde etkinliği bilinen non 
farmakolojik tedavinin erektil disfonksiyon üzerine de 
olumlu etkileri olabilir. Fiziksel olarak aktif hastalarda 
erektil disfonksiyon sıklığı daha düşük olmaktadır. 
Kilo vermenin obes bireylerde erektil disfonksiyonda 
anlamlı derecede düzelme sağladığı gösterilmiştir (47). 
Benzer şekilde hipertansif hastalarda düzenli egzersiz 
programının erektil disfonksiyona olumlu yönde katkı 
sağladığı gösterilmiştir (48-50). Gupta ve ark’nın yapmış 
olduğu metaanalizde yaşam tarzı değişikliklerinin IIEF 
(International Index of Erectile Function-Uluslar arası 
Erektil Disfonksiyon İndeksi) skorunda anlamlı artış 
sağladığı gösterilmiştir (51).

Hipertansif hastalarda ED tedavisinde erektil 
disfonksiyon bir antihipertansif ajan başlandıktan 
sonra başlamışsa başka bir gruptan antihipetansif 
ajana geçilmesi düşünülebilir. Antihipertansif tedavi 
ile birlikte fosfodiesteraz 5 inhibitörleri (PDE 5) 
kullanılabilmektedir. Erektil disfonksiyon hipertansiyon 
ilaçlarına uyumsuzluğun en önemli nedenlerinden biri 
olması nedeniyle PDE 5 inhibitörleri antihipertansif 
tedaviye uyumu da artırmaktadır (52). Ancak bu 
ilaçları kullanırken dikkat edilmesi gerekli hususlar 
iyi bilinmelidir. PDE 5 inhibitörleri doğrudan 
kardiyovasküler sistem üzerine olumsuz etki etmese 
de cGMP üzerinden periferik vazodilatasyona neden 
olarak hipotansiyon ve ölümcül ilaç etkileşimlerine yol 
açabilirler. Sağlıklı genç erkekler de Sildenafil’in kan 
basıncında ortalama sistolik 8,5 mm hg diyastolik 5,5 
mmHg, Verdanafil’in ise sırasıyla 8 ve 7 mmHg düşüşe 
yol açtığı gösterilmiştir (53). Özellikle alfa adrenerjik 
bloker ilaçlarla birlikte alındığında ciddi hipotansiyon 
görülebileceğinden iki ilaç arasında en az 6 saat ara 
olmasına dikkat edilmelidir. Yine PDE 5 inhibitörlerinin 
kan basıncı 90/60 mmHg altında olan hastalarda 
kullanılmaması gerektiği unutulmamalıdır. Nitrat türevi 
ilaçlar PDE 5 inhibitörleriyle birlikte kullanıldığında 
ölümcül hipotansiyon gelişebilir. Nitrat kullanan 
hastalarda PDE 5 inhibitörü kullanılacaksa nitratların 
kesilmesi, başka bir antianjinal ilaç kullanılması ve PDE 
5 inhibitörünün ortalama 24-48 saat sonra kullanılması 
önerilir (54).

SONUÇ
Erektil disfonksiyon hipertansif hastalarda sık 

görülen bir problem olup hayat kalitesini bozmasının 
yanında tedaviye uyumu da azaltan bir faktördür. 
Hipertansiyon tedavisinde kullanılan ilaçların erektil 
disfonksiyona yol açtığı düşüncesi özellikle yeni nesil 
ajanların kullanıma girmesiyle birlikte günümüzde 
geçerliliğini kaybetmiş gibi görünmektedir. PDE 5 
inhibitörleri tedavide güvenilir ve etkin bir çözüm olup 
antihipertansif tedaviye uyumu da artırmaktadır.
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