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Sildenafil Sitratin Izole Sigan Aortas1 Uzerine Etkileri:
Karsilastirmali In Vitro Calisma
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Amag: Bir cGMP spesifik fosfodiesteraz tip 5 inhibitéri olan sidenafil sitrat, glinlimtizde erektil fonksiyon bozuk-
lugunun oral tedavisinde kullaniimaktadir. Calismamizin amaci sildenafilin vaskiler doku Uzerindeki etkilerini
arastirmak ve sodyum nitroprussid ve asetil kolin gibi bilinen vazodilatatér maddelerin etkisi ile karsilagtirmaktir.
Yontem: Sican torasik aortasi halka seklinde kesilerek 37 °C'ye ayarlanmis Krebs soltisyonu icindeki askiya asildi. Bir
poligrafa bagl gti¢ baslikli transduserler yardimiyla izometrik cevaplar kaydedildi. Artan konsantrasyonlarda asetil
kolin, sodyum nitroprussid ve sildenafil uygulanarak tedrici relaksasyonlar elde edildi.

Bulgular: Sican aorta striplerinde ajanlarin hepsi ile doz bagimli relaksasyonlar olustu. Fenilefrinin olusturdugu kon-
traksiyon Uzerine sildenafil sitrat, asetil kolin ve sodyum nitroprusside ait gevseme cevaplari siralandiginda sodyum

nitroprussid>sildanfil>asetil kolin seklinde idi.

Sonug: Regilatér mekanizmalar olmadiginda sildenafil sitratin in vitro belirgin vazodilatatér etkisi vardir. (Ana Kar

Der, 2001, 1: 23,26).
Anahtar Kelimeler: Sican aortasi, sildenafil sitrat

Giris

Penil ereksiyon, kavernéz korpusunun dtz kas
hticrelerini ve arteriyollerini iceren hemodinamik bir
stirec olarak bilinmektedir. Yeterli bir cinsel iliski icin
ereksiyonun olmamasi veya surdlrilememesi ise
erektil fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanmakta-
dir. Bir cGMP-spesifik fosfodiesteraz tip 5 enzim inhi-
bitoru olan sildenafil sitrat, mlbugtin erektil fonksi-
yon bozuklugunda yaygin olarak kullanilmaktadir.
GUlinlimUzde 6 adet fosfodiesteraz enzim inhibitord
bilinmekte olup her biri dokularda farkli oranlarda
dagiimaktadir (1,2). Fosfodiesteraz tip 5'in (PDE5)
miyokardiyumda var olup olmadiginin g&sterileme-
mesinin yanisira, damarlardaki fonksiyonu hakkinda
da cok az bilgi vardir (3). Sildenafilin bilinen yan etki-
lerinden bas agrisi ve flushing, orta periferik arter va-
zodilatasyonuna, nazal konjesyon ise olusan lokal
konjesyona baglidir (4). Ayrica 100 mg sildenafil uy-
gulanmasindan 1 saat sonra kan basincinda yaklasik
10 mmHg’lik bir azalma oldugu ve bunun 4-8 saat
icinde normale déndUigu bildirilmistir (3). Bu etkiler-
den damar dufvarinda bulunan fosfodiesteraz tip 5
enzimi sorumlu tutulmaktadir (2). Nitratlarla birlikte
alindiginda ise nitrik oksit-cGMP ortak yolu Uzerin-
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den etki ederek daha fazla kan basinc duststine yol
acabilmektedir (5).

Bu cualismada sildanfil sitratin sican aortasinda
yaptigi relaksasyon etkisi arastirildigi ve vazodilatator
etkisi bilinen asetil kolin ve sodyum nitroprussid ile
karsilastirildi.

Metod

Calismada inbred yetistirilmis, standart palet si-
can yemi ve ¢cesme suyu ile beslenmis, 12 saat gece
ve 12 saat guinduiz ritmi uygulanmis, 10 adet yetiskin
Sprague-Dawley cinsi, 200,220 gram agirlikta erkek
sican kullanildi. Sicanlar 200 mg/kg ketaminle uyu-
tuldu. Gogus kafesi acilip kalp ve akcigerlar cikarila-
rak torakal vertebra ile ayni seviyede duran torasik
aorta, arcus aorta ile birlikte cikarildi. Aorta, tzerin-
deki yag vs. Dokulardan temizlendikten sonra dtz-
gun kesi ile kesilerek esit uzunlukta iki adet izole aort
halkasi elde edildi. Proksimalden alinan halka (sican
aortasinin kalbe yakin tarafindan alinan halka) hic ze-
delenmeden organ banyosuna (MAY, TDA 97,
Holygraph Systems, FDT 10-A isometric transducer)
asildi (endotelli aorta). ikinci halka ise kalan aorta
parcasindan (distalde kalan parca) elde edildi ve bu
parcanin igerisinden ytzeyi purttkld bir cisim gegirilip
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10 kez ileri ve 10 kezi geri hareket ettirilerek endoli
zedelendi (endotelsiz aorta). Endolelli ve endotelsiz
aortalar ayri ayri banyolara zaman gegirmeksizin asil-
di. Banyoda normal Krebs soltisyonu (1 litre distile su
icinde; 6.9 gr NaCl , 2.0 gr D-glikoz, 0.34 gr KCl,
0.16 gr KH2PO4, 0.3 gr MgSOa4 « 7H20, 2.1 gr NaH-
CO03, 0.18 gr CaCl2, « 2 H20 eklenerek hazirlandr) ve
ylksek K'lu (120 nanoMolar) Krebs soltisyonu (1 lit-
re distile su icinde, 0.22 gr NaCl, 1.98 gr D-Glikoz,
8.86 gr Kl, 0.16 gr KH2PO4, 0.3 gr MgS0207H:20,
2.1 gr NaHCO3, 0.18 gr CaCl2 « 2H20 eklenerk ha-
zirlandi) kullanildi. Yuksek K'lu Krebs soltisyonu, en-
doletsiz aorta lizerine KCl'ln etkisini 6lgme sirasinda
sadece bu aorta tizerinde kullanildi, diger tim iglem-
ler sirasinda her iki aort parcasi da normal Krebs so-
lisyonu icinde tutuldu. izole aort parcalar cihacza
bagl traksiyon manivelasi ile 2 gramlik bir glicle ge-
rilerek 1 saat bu sekilde bekletildi. Her 15 dakikada
bir banyodaki normal Krebs soltisyonu degistirildi.
Banyo isisi 37 °C olacak sekilde stirekli irrigasyona ta-
bi tutuldu. Ayrica banyo sivisi (normal Krebs soltsyo-
nu) igine tlim calism aboyunca % 95 O2 ve % 5 CO2
iceren Karbojen gazi verildi. Damar yanitlari Polwin
97 paket programi araciligi ile bilgisayar ortaminda
monitdrize edildi.

Endotelli aortanin bulundugu banyoya énce do-

kuz doz a1 adrenerjik reseptdr agonisti olan fenilef-
rin katlarak aort halkasinin kasiima yanitlari elde
edildi. Bu yanitlarin olusturdugu egrinin % 80'ine
denk gelen doz submaksimal kasilma dozu olarak
kabul edildi. Submaksimal doz, izole organ preparat-
larinda buyltk 6nem tasimaktadir. Doz asildiginda
izole organ preparatina irreversibl zarar verme duru-
mu ortaya ¢ikabileceginden submaksimal doz organ
icin bir guvenlik siniri olusturmaktadir. Daha sonra
banyo ortami normal Krebs soltisyonu ile yikanip da-
mar dinlendirilerek asetilkolin, sildenafil sitrat ve sod-
yum nitroprusside ait gevseme yanitlar elde edildi.
Bu maddeleri uygulamadan dnce banyo ortami nor-
mal Krebs soltisyonu ile yikanip damarlarin dinlendi-
rilmesi, ardin dan submaksimal doz fenilefrin uygula-
narak damarin gevseme yanitlarindan énce kasilma-
si saglandi. Fenilefrinle prekontrakte edilen ortaya
(ayri ayri olarak) asetil kolin, sildenafil ve sodyum nit-
roprussid sira ile uygulanarak gevseme yanitlari elde
edildi (Tablo 1). Sildanfil Fako ilaclari AS tarafindan
saglanirken (kod: 22210, kontrol no: 19081644), di-
ger kimyasal maddeler ticari kaynaklardan (Sigma
Co., Merck Co.) elde edildi.

Endotelsiz aortaya énce fenilefrin, damar dinlen-
dirildikten sonra da KCI (ytiksek K+'lu Krebs soltisyo-
nu) uygulandi. Bdylece sistemin saglikli calisip calis-

Tablo 1: Calismada endotelli aortada kullanilan ilag konsantrasyonlari (M: Molar konsantrasyon)

Dozlar Fenilefrin Asetilkolin Sildenafil Sodyum nitroprussid
1. doz 3x10° M 3x10° M 3x10° M 10°M

2. doz 10°M 10° M 10°M 3x10° M

3. doz 3x10° M 3x10° M 3x10° M 10° M

4. doz 10" M 107" M 107" M 3x10° M

5. doz 3x10" M 3x10" M 3x10" M 10" M

6. doz 10°M 10°M 10°M 3x10” M

7. doz 3x10° M 3x10° M 3x10° M 10°M

8. doz 10° M 10° M 10° M 3x10° M

9. doz 3x10° M 3x10° M 3x10° M

Tablo 2: Calismada endotelsiz aortada kullanilan ilag
konsantrasyonlari (M: Molar konsantrasyon)

Dozlar | Fenilefrin KCi

1.doz | 3x109M | 120 nM (ytksek K'lu Krebs soltisyonu)
2. doz 10-8 M

3.doz | 3x10-8 M

4. doz 10-7 M

5.doz | 3x10-7 M

6. doz 106 M

7.doz | 3x10-6 M

8. doz 105 M

9.doz | 3x105M

madigi kontrol edildi. Bu damara basyka bir uygula-
ma yapiimadi. Endotelsiz aortaya uygulanan ilaclar
ve dozlari tablo 2'de verilmistir.

Aortada asetil kolin ile gevseme yanitlari % 70'in
altinda oldugunda endotel zedelenmesi kabul edile-
rek damar calisma disi birakilip yeni damar hazirlan-
di. Sodyum nitroprussid isikta tepkimeye ugradigin-
dan karanlik bir ortam olusturulduktan sonra sod-
yum nitroprussid ile calisildI.

Maksimal kontraksiyonu % 50 inhibe eden etkili
ilac dozu ED50 maksimal kontraksiyonun % 50 inhi-
bisyonuna neden olan negatif logaritmik konsantras-
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yonun ortalamasi ise PD2 olarak tanimlanmaktadir.
Calismada 10 farkli sican aortasindan elde edilen
gevseme yanitlarina ait ED50 PD2 degerleri Polwin
97 bilgisayar paket prorgaminda otomatik olarak he-
saplanmaktadir. Bu degerlerin ortalamalari ve stan-
dart sapmalari SPSS 10.0 for Windows paket progra-
minda hesaplanip ANOVA istatistik yéntemi ile karsi-
lastirildi. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi. Sonuclar Tablo 3'te verilmektedir.

Tablo 3: Calisma 3gruplarinin ED50 ve PD2 degerleri

GRUP n ED50 PD2
Asetilkolin 10 3.5+2.0 5.5+0.8
Sildenafil 10 3.7£1.7 7.1+£1.4*
Sodyum nitroprussid | 10 2.9+1.8 7.9£1.0**

o (p<0.05), ** p<0.001

Bulgular

Endotelsiz aorta nitrik oksit icermediginden feni-
lefrin ile olusan kasilmaya endotelli aortaya gére da-
ha guicli yanit verdi. Bdylece endotelli aortanin in-
fakt oldugu test edilmis oldu. Endotelli aortaya uygu-
lanan asetilkolin, sildenafil ve sodyum nitroprusside
ait gevseme cevaplarinin ED50 ve PD2 degerleri Tab-
lo 3'te verilmistir. ED50 degerleri Ug¢ grup arasinda
anlamli farklilik géstermedi. PD2 degerlerine gore ise
sildenafilin asetil kolinden (p<0.01) daha guiclu bir re-
laksasyon yaptigi gézlendi. Sodyum nitroprussid ve
sildenafilin karsilastirimasinda ise istatistiksel olarak
anlamli sonu¢ saptanmadi. Sodyum nitroprussidin
asetil kolinden daha fazla relaksasyon (p<0.001) yap-
tigi gortildu. Relaksasyon gtictine gére siralama sod-
yum nitroprussid > sildenafil> asetil kolin seklinde idi.

Tartisma

istirahat kan basincinin stirddiriimesinde 6nemli
bir komponent NO (nitrik oksit) aracilidi ile olusan to-
nik vazodilatasyonun regtilasyonudur. Hem sildenafil
hem de NO verici ilaclar cGMP'yi arttirarak diiz kas-
larda gevseme yapmaktadirlar. ilk calismalar sildena-
filin kan basincinda hafif bir azalma yaptigini géster-
mektedir (5). Sildenafil 100 mg alindiginda kan ba-
sincinda yaklasik 10.2/6.8 mmHg’lik bir dusus yapt-
g1 bildirilmistir (6). Kan basincinin 4-8 saat sonra nor-
male dondugu ve uygulanan dozdan bagimsiz oldu-
gu da gosterilmistir (3). Brakiyal arter kan akimi ve
ven6z kompliyansi tizerine yapilan calismalarda silde-
nafilin arteriyel rezistansi dustrdigu ve 6n kol volu-
munu artirdidr bildiriimektedir (3). Bu gualismalar so-
nucunda, sildenafilin kan basincinda hafif bir dtisme
yapmasina ragmen normal ve iskemik kalp hastalig
olanlarda iyi tolere edildigi sonucuna varilmistir

(3,4,6). PDE5 miyokardiyumda olmamakla birlikte
damar yapisinda bulunmaktadir. PDE5"ten baska da-
mar yapisinda PDE3 ve PDE1 bulunmakta olup bun-
lara sildenafilin afinitesi dusuktir (1,2). Sildenafilin
vaskdiler etkileri potanksiyalize etmesi ve vazodilatas-
yon yapmasi nedeni ile kardiyovaskdiler guivenlik pro-
fili ile ilgili calismalar gulintimtizde artmistir (6). Feni-
lefrin ile kontrakte hale getirilmis tavsan aortasi Uize-
rinde yapilan bir in vitro calismada, gliserol trinitrat
ve sildenafil birlikte uygiulandiginda sildenafilin glise-
rol trinitrat ile olusan vazodilator etkiyi artirdigi géz-
lenmistir (2). Bu calismadan sildenafilin nitrik oksit
saglayici ajanlarin hipotansif etkisini artirabilecegi so-
nucuna varimistir.

Calisma dtizenegimizde kullanilan normal Krebs
soltisyonu, izole aort halkasinin bulundugu ortamda-
ki izotonsiteyi ve dokunun ihtiyaci olan glikozu sag-
lamaktadir. Doku 6rneklerinin fenilefrin ile kontrakte
hale getirilmesi relaksasyon icin hazir bir durum olus-
turmakta, bdéylece vazodilatér ilaclarin relaksasyon
etkisi arastirilabilmektedir. Biz de calismamizda
Krebs soltisyonu icindeki aort halkasina fenilefrin uy-
gulayarak vazokonstriiksiyon sagladik ve esit kon-
santrsayonlarda verilen ilaglarin relaksasyon cevapla-
rini bilgisayar ortaminda degerlendirdik.

Kolin esterleri ile vaskuiler yatakta olusan dilatas-
yon muskarinik reseptorlerin &zellikle de M3 alt gru-
bunun bulunmasina bagldir. Relaksasyondan sorum-
lu muskarinik reseptérler damar endotel hticrelerin-
de yerlesmistir. Bu reseptdrler uyarildiginda endotel-
den endotel kaynakli relaksan faktér (nitrik oksit) sa-
linarak komsu dtiz kaslara yayilmakta ve relaksasyo-
na neden olmaktadir (7). Sodyum nitroprussid arteri-
yel ve ven6z damarlarin her ikisini de genisleterek
periferik damar direncini ve venéz dénisu azaltmak-
tadir (8). Etki mekanizmasi ise potasyum kanallarini
acarak ve membranda elektrojenik sodyum pompa-
sini aktive ederek diz kas htcrelerinde hiperpolari-
zasyon yapmasl ve CA++ kanallarindan Ca++ girisini
inhibe etmesi seklinde agiklanmaktadir. Ayrica hticre-
de nitrik oksid saliveriimesi ile sitoplazmadaki soltibl
guanilat siklaz-cGMP sistemini aktive ederek vazodi-
latasyon yaptigi da bilinmektedir. Sildenafil ise vasku-
ler yapida bulunan PDE5’in yani sira afinitesi dustk
olmakla birlikte PDE3 ve PDE1 tzerinden etki ederek
vazodilatasyon yapmaktadir (1,3,4).

Sonug olarak calismamizda sican aortasinda feni-
lefrenin olusturdugu kontraksiyon Uzerine sildenafil
sitratin sodyum nitroprusside denky, asetil koline gére
ise daha fazla relaksasyon etkisinin oldugu gérulmus-
tdr. Sildenafilin in vitro vazodilatasyon etkisi bekledigi-
mizden daha fazla olmustur. Normal saglikli bireyler-
de kan basincindaki azalmanin hafif olmasi regtilatuar
mekanizmalarin devreye girmesi ile aciklanabilir.



Ozbek ve ark.
26 Sildenafilin Sigan Aortasina Etkileri

Ana Kar Der
2001;1:23-26

Kaynaklar

Bravo JA. Cyclic nucleotide phosphodiesterases: func-
tional implications of multiple isoforms. Physiol Rev
1995; 75: 725-48.

Wallis RM, Corbin JD, Francis SH, Ellis P. Tissue distri-
bution of phosphodiesterase families and the effects
of sildenafil on tissue cyclic nucleotides, platelet func-
tion, and the contractile responses of trabeculae car-
nea and aortic rings in vitro. Am J Cardiol 1999; 83
(suppl 5): 3C-13C.

Jackson G, Benjamin N, Jackson N, Allen MJ. Effects
of sildenafil citrate on human hemodynamics. Am J
Cardiol 1999; 83 (suppl 5): 13C-20C.

Conti RP, Repine CJ, Sweeney M. Efficacy and safety
of sildenafil citrate the treatment of erectile dysfunc-
tion in patients with ischemic heart disease. Am J Car-
diol 1999; 83 (suppl 5): 29C-34C.

Webb DJ, Freestone S, Allen MJ, Muirhaed GJ. Silde-
nafil citrate and blood pressure lowering drugs: re-
sults of drug interaction studies with an organic nitra-
te and calcium antagonist. Am J Cardiol 1999; 83
(suppl 5): 21C-8C.

Zusman RM, Morales A, Glasser DB, Osterloh IH. Ove-
rall cardiovascular profile of sildenafil cirate. Am J Car-
diol 1999; 83 (suppl 5A): 35C-44C.

Brown JH, Taylor P. Muscarinic receptor agonists and
antagonists. Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB,
Ruddo RW, Gilman AG (eds). Goodman and Gilman'’s
the Pharmacological Basis of therapeutics 9 th edit.
Ch 7. New York: McGraw Hill, 1995. pp. 141-60.
Kelly RA, Smith TW. Pharmacological treatment of he-
art failure. Hardman JG, Limbird LE, Molinoff PB, Rud-
do RW, Gilman AG (eds). Goodman and Gilman's the
Pharmacological Basis of Therapeutics 9 th edit. Ch
34. New York: McGraw Hill; 1995. pp.809-38.



