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Oz

Erektil disfonksiyon hipertansif hastalarda sik goriilen bir
problemdir. Hipertansiyonun kendisi kadar tedavide kullanilan
ilaglarin da bu probleme katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir An-
cak yaygin inanigin aksine ozellikle yeni nesil antihipertansif ilaglar
erektil fonksiyon tizerine olumsuz etkilerde bulunmamaktadir. Hip-
ertansif hastalarda erektil disfonksiyon tedavisinde fosfodiesteraz 5
inhibitérleri giivenle kullanilabilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Erektil disfonksiyon, Fosfodiesteraz 5 inhibitori,
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.

Key Words: Erectile dysfunction, Phosphodiesterase 5 inhibitor, Hy-
pertension

GIRIS

Cinsel iliski igin  yeterli  ereksiyonun
stirdiiriilememesi olarak tanimlanan erektil disfonksiyon
(ED) yasla birlikte siklig1 artan bir problemdir. Ozellikle
50 yas ustiinde goriilme sikligi artarken hipertansif
hastalarda, obezlerde, diyabetik hastalarda, antidepresan
veya beta bloker kullanan hastalarda ve sigara icicilerinde
¢ok daha sik goriilmektedir (1). Erektil disfonksiyonun
hipertansif bireylerde hipertansif olmayanlara gore
daha sik gorildigii kanitlanmis bir gercektir. Yine
veriler antihipertansif tedavi alan hastalarda (% 40,4)
almayanlardan (% 19,8) daha sik ED goriildiigiini
gostermektedir (2-5). Hipertansiyonun kendisi erektil
disfonksiyona yol agabildigi gibi kullanilan medikasyonlar
ve kan basincinin diigmesine bagli olarak genital
organlardaki perfiizyon yetersizlikleri de patogenezde rol
oynamaktadir. Hipertansiyon anjiotensin 2 gibi vazokatif
maddeler, endotel disfonksiyonu ve uzun siireli yiiksek
kan basinci maruziyeti sonucu penil arterlerde yapisal ve
fonksiyonel degisikliklere yol acarak patogenezde bizzat
rol oynar.

HIiPERTANSIF HASTADA ED PATOGENEZI

ED vaskiiler orjinli bir problemdir. Penil endotelyal
yatak periferik vaskiiler sistemin 6zellesmis bir uzantisidir.
Normal homeostaz siirdiirmeye yonelik uyarilara diger
vaskiiler sistemler gibi cevap verir (6). Penis, oksidatif
strese ve sistemik Nitrik Oksit (NO) seviyelerine duyarl
vaskiiler bir organdir. Dolasan noérotrasmitterler,
hormonlar ve endotel kaynakli faktorler vaskiiler
diz kas tonusunu diizenler. Hipertansif hastalarda
bu faktorlerdeki degisiklikler vaskiiler kontraksiyona
yol agar. Tim bunlar ED’nin hipertansif hastalarda
daha sik goriilmesini agiklamaktadir. Bunun disinda
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aterosklerozdan penil damarlar da sistemik damarlar gibi
etkilenir. Bu nedenle ED sadece ateroskleroz ile birlikte
goriilmekle kalmayip aterosklerozu da siddetle predikte
eden bir durumdur (7).

ED ve hipertansiyonda vazokonstriiktor mad-
deler:

Anjiotensin II (AT II):

AT II, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin bir
parcasi olan kuvvetli vazokonstiktor ozelliklere sahip
bir peptittir. Sistemik kan basincinin diizenlenmesinde
onemli role sahiptir. AT II seviyelerinin yiiksek olmasi
tuz retansiyonu yaninda vaskiiler tonusu da artirarak
hipertansiyon patogenezinde rol alir. AT II erektil
disfonksiyonun patogenezinde 6nemli rol oynamaktadur.
Bazi calismalarda sistemik AT II seviyelerinin ED’li
erkeklerde vyiiksek oldugu gosterilmistir. ED’si olan
hastalarda kavernoz kanda saglikli kisilere gore AT II
seviyeleri yiiksek saptanmustir (8, 9). AT II bu etkilerini
AT1 ve AT2 reseptorleri iizerinden gostermektedir.
AT 2 reseptorlerinin uyarilmas: vazodilatasyona AT1
reseptorlerinin  uyarilmast ise  vazokonstriiksiyon,
vaskiiler diiz kas hiicre proliferasyonu, inflamasyon ve
sempatik aktivasyona yol agar. AT1 reseptor blokajinin
EDYi diizelttigi goriilmistiir (10). AT II penil arter ve
kavernoz vaskiiler diiz kas tonusunda artisa yol agar (11-
12).

Endotelin 1:

Endotelin 1 de endotelde sentezlenen vaskiiler
tonus iizerine potent konstriiktor etkileri bilinen bir
peptitti. ET A ve ET B reseptorleri iizerinden etki
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eder. Her iki reseptor tipi de kavernéz endotelde tespit
edilmistir (13-16). Peniste kavernoz dokuda ET A
reseptorleri yoluyla vazokonstriiksiyona yol agar (17,18)
. ET B reseptorlerinin uyarilmasi ise NO salinimi yoluyla
vazodilator etkilere yol agar (19). Endotelin 1 sadece
penil arterde vazokonstriiksiyon yapmakla kalmaz ayrica
penise kan saglayan major arter olan pudental arterde
vazokonstriiksiyon yaptigi da gosterilmistir (16,20).
Endotelin 1 bundan baska NADPH oksidaz aktivasyonu
yaparak reaktif oksijen iiriinlerini de artirarak endotelde
NO sentezini bozar.

2. Morfolojik degisiklikler:

Hipertansiyonda diger damarlar gibi penis
damarlar1 da morfolojik degisiklikler gosterir. Duvar
kalinlasmasi, kollejen birikimi ve liimende daralma
goriiliir (21-22). Hipertansifhayvanlarda tunika albuginea
da incelme, elastik liflerde azalma, ve siniizoidlerde
kollejen liflerde artma gosterilmistir.

3- Erektil Disfonksiyonda vazodilatatér madde-
ler:

ED vazokonstriiktér maddelerin yapiminda artma
veya bu maddelere duyarlilikta artma sonucu gelisebildigi
gibi vazodilator maddelerde azalma veya duyarsizlik da
soz konusudur. Tiim bunlar endotel disfonksiyonunun
klasik bulgularidir.

Nitrik Oksit (NO):

Hipertansif hastalarda reaktif oksijen iirtinlerinde
artis, endotelyal NO sentaz ekpresyonunda azalma gibi
sebeplerden dolay1 endotel kaynaklt NO diizeylerinde
azalma goriliir (23-26). Hipertansiyonda oksidan ve
antioksidan dengesi bozulmustur. Reaktif oksijen iiriinleri
aterogenezde oldugu gibi bir¢ok endotel iliskili hastalikta
onemli rol oynamaktadir. Rekatif oksijen iiriinleri NOi
peroksinitrite doniistiiriir. Peroksinitrit, NOe gore daha
zayif ancak yavas ve uzun siiren bir endotel gevsemesi
yapar ve inefektif gevseme sonucu ED olusur (27-29).

Hidrojen siilfid (H2S):

H2S  sistatyonin B sentaz  (CBS) ve
sistatyoninliyaz(CLY) enzimleriyle L-sisteinden olusur.
Eksikligi hipertansiyona katkida bulunabilir. CLY’ nin
ilaglara sekonder ya da genetik olarak inhibisyonu
endotel relaksasyonununda bozulma ve hipertansiyona
yol agablir (30). Her iki enzim de penil arter ve korpus
kavernozumdaki diiz kas hiicrelerinde gosterilmistir.
Exojen H2S verilmesiyle kavernéz dokuda doza bagh
relaksasyon gosterilmistir (31). Yine de heniiz H2S'in
hangi mekanizmalarla erektil fonksiyona katkida
bulundugu netlik kazanmamis bir konudur.

EREKTIL DISFONKSiYON VE ANTiHiPER-
TANSIF iILACLAR

Kardiyovaskiiler ilaglarin erektil disfonksiyon
yaptigina dair yaygin bir inamis mevcut olsa da
mevcut veriler bunun béyle olmadigi, bir¢ok ilacin
erektil disfonksiyon iizerine olumlu etkileri oldugunu

gostermektedir. Bu konuda o6zellikle eski beta blokerler
ve tiyazid diiiretikler su¢lanmaktadir. Gozlemsel
¢alismalardan elde edilen verilerde beta bloker ve ditiretik
almakta olan hastalarda ED daha fazla goriilmekteyken
anjiotensin konverting enzim (ACE) inhibitorleri,
kalsiyum kanal blokerleri ve anjiotensin reseptor
blokerlerinde (ARB) bu durum gézlenmemistir (4). 1007
hastanin alindig gozlemsel bir ¢alismada en yiiksek ED
oranimetoprolol (%49)vekarvedilol'de (%52) gozlenmistir
(32). Hipertansif hastalarda ED’yi degerlendirmek icin
Ozel olarak dizayn edilmis biyiik olgekli ¢alismalar
mevcut degildir. Hipertansiyon ve erektil disfonksiyon
iliskisi spesifik olarak ED’ye yonelik yapilmamis olan
baz1 caligmalardan elde edilmistir (TOMHS, MRC,
TAIM, ALPINE) (33-36). Sadece MR-NOED calismasi
ozellikle hipertansiyonda ED degerlendirmek icin
dizayn edilmis olup nebivololiin ED’yi diizeltici etkileri
oldugunu gostermistir (37). TOHMS c¢alismasinda 5
grup antihipertansif ila¢ karsilastirilmis ve ozellikle
klortalidon ilk 24 ayda erektil disfonksiyonla iliskili
bulunmusken ¢alismanin 48. ayinda bu iliskinin ortadan
kalktig1 ve diger ilaglardan farkli olmadig: gorilmistiir.
MRC ve TAIM ¢alismalarinda diiiretiklerin ciddi manada
ED iizerine olumsuz etkileri gortilmiis, beta blokerler ise
diiiretikler ile plasebo arasinda yer almistir. Beta blokerler
iizerinde tartigma devam etmektedir. Beta blokerler
intrinsik sempatomimetik aktivite, vazoaktif 6zellikler ve
adrenerjik reseptorlere selektivite farklariyla heterojen bir
grup ilagtir. Nebivolol, karvedilol ve labetolol vazdilator
etkilere sahiptir. ED patogenezinde vazokonstriiksiyon
da bulundugundan bu grup ilaglarin olumlu etkileri
olacag1 beklenmekteyse de bu tam olarak dogru degildir.
Ornegin karvediloliin eski beta blokerler gibi ED iizerine
olumsuz etkileri goriilmiistiir. Bu konuda yapilmis iki
calisma (38-39) aslinda beta blokerlerin olumsuz etkili
olmadigini ve bu olumsuz etkilerin plasebo ile azaldigini
gostermis ancak Fogari tarafindan yapilmis 3 randomize
calismada (40-42) beta blokerlerin ED tizerine olumsuz
etkileri saglam verilerle gosterilmistir. VA coopertaive
caligmasinda ise plaseboyla kiyaslandiginda beta bloker,
hidroklorotiyazid, kalsiyum kanal blokerleri ve ACE
inhibitorleri erektil disfonksiyon insidansinda artisa
yol agmamus hatta diizelmeler gostermistir (43). Baska
bazi ¢aligmalarda ise santral etkili alfa antagonistler
diger gruplardan farkli olarak erektil disfonksiyonla
iliskili bulunmustur (40, 44). Hipertansif ratlarda
ACE inhibitorleri ve nebivolol ED iizerine olumlu
etki gosterirken kalsiyum kanal blokerleri ve atenolol
herhangibir etki gostermemistir (45). Yakin zamanda
yayinlanan ONTARGET/TRANSCED c¢aligmasi (46)
ACE inhibitorleri ve ARB lerin ED fizerine etkileri
ile ilgili onemli bulgular saglamistir. 1549 hastanin
degerlendirildigi ¢alismada ED prevalans: yiiksek riskli
hastalarda %55 bulunmus, hastalar telmisartan, ramipril,
bunlarin kombinasyonu ve plasebo gruplarina randomize
edilmistir. ONTARGET ve TRANCEDENT caligmasinda
ilag gruplar1 arasinda fark bulunmamis ve tedavi
sonrasinda bagslangica gore EDde kétiilesme olmamustir.
Ancak bu ¢alismalarda ACE inhibit6rii ve ARB ler beta
blokerlerin de oldugu ¢oklu antihipertansif alan hastalara
eklenmis olup sonug olarak ACE inhibitorii ve ARB lerin
ED tizerine olumlu etkileri oldugunu séylemek i¢in yeterli
kanit yoktur. Yukarida 6zetlenen veriler 1518inda ozetle
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eski nesil antihipertansif ilaglar, 6zellikle geleneksel beta
blokerler ve tiyazid ditiretiklerin ED iizerine olumsuz
etkileri oldugu kanitlanmis olup, ACE inhibitérii, ARB
ve Nebivolol gibi yeni nesil antihipertansif ilaglarin ED
tizerine notr hatta olumlu etkiler gostermekte oldugu
soylenebilir.

Hipertansiyon tedavisinde etkinligi bilinen non
farmakolojik tedavinin erektil disfonksiyon iizerine de
olumlu etkileri olabilir. Fiziksel olarak aktif hastalarda
erektil disfonksiyon sikligi daha diisiik olmaktadir.
Kilo vermenin obes bireylerde erektil disfonksiyonda
anlamli derecede diizelme sagladig1 gosterilmistir (47).
Benzer sekilde hipertansif hastalarda diizenli egzersiz
programinin erektil disfonksiyona olumlu yonde katk:
sagladig1 gosterilmistir (48-50). Gupta ve ark'nin yapmis
oldugu metaanalizde yasam tarzi degisikliklerinin IIEF
(International Index of Erectile Function-Uluslar arasi
Erektil Disfonksiyon Indeksi) skorunda anlamli artis
sagladig1 gosterilmistir (51).

Hipertansif hastalarda ED tedavisinde erektil
disfonksiyon bir antihipertansif ajan baglandiktan
sonra baglamigsa bagka bir gruptan antihipetansif
ajana gecilmesi dusiiniilebilir. Antihipertansif tedavi
ile birlikte fosfodiesteraz 5 inhibitorleri (PDE 5)
kullanilabilmektedir. Erektil disfonksiyon hipertansiyon
ilaglarina uyumsuzlugun en 6nemli nedenlerinden biri
olmas1 nedeniyle PDE 5 inhibitorleri antihipertansif
tedaviye uyumu da artirmaktadir (52). Ancak bu
ilaglar1 kullanirken dikkat edilmesi gerekli hususlar
iyi bilinmelidir PDE 5 inhibitorleri dogrudan
kardiyovaskiiler sistem {izerine olumsuz etki etmese
de ¢cGMP iizerinden periferik vazodilatasyona neden
olarak hipotansiyon ve dliimciil ilag etkilesimlerine yol
agabilirler. Saglikli gen¢ erkekler de Sildenafilin kan
basincinda ortalama sistolik 8,5 mm hg diyastolik 5,5
mmHg, Verdanafil'in ise sirasiyla 8 ve 7 mmHg diisiise
yol actigr gosterilmigtir (53). Ozellikle alfa adrenerjik
bloker ilaglarla birlikte alindiginda ciddi hipotansiyon
goriilebileceginden iki ila¢ arasinda en az 6 saat ara
olmasina dikkat edilmelidir. Yine PDE 5 inhibitorlerinin
kan basinct 90/60 mmHg altinda olan hastalarda
kullanilmamasi gerektigi unutulmamalidir. Nitrat tiirevi
ilaglar PDE 5 inhibitorleriyle birlikte kullanildiginda
olumctil hipotansiyon gelisebilir. Nitrat kullanan
hastalarda PDE 5 inhibitorii kullanilacaksa nitratlarin
kesilmesi, bagka bir antianjinal ila¢ kullanilmas1 ve PDE
5 inhibitoriiniin ortalama 24-48 saat sonra kullanilmasi
Onerilir (54).

SONUC

Erektil disfonksiyon hipertansif hastalarda sik
goriilen bir problem olup hayat kalitesini bozmasinin
yaninda tedaviye uyumu da azaltan bir faktordir.
Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin erektil
disfonksiyona yol ac¢tig1 diistincesi ozellikle yeni nesil
gjanlarin  kullanima girmesiyle birlikte giiniimiizde
gecerliligini kaybetmis gibi goriinmektedir. PDE 5
inhibitorleri tedavide giivenilir ve etkin bir ¢6ziim olup
antihipertansif tedaviye uyumu da artirmaktadir.
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