
Fosfodiesteraz Enzimleri ve İnhibitörleri

ÖÖZZEETT  Siklik nükleotid fosfodiesteraz enzimleri, vücutta her dokuda ve hücrede bulunabilen enzimlerdir.
cAMP ve cGMP’yi hidroliz ettikleri için hücre sinyallerinde önemli rol oynarlar. PDE süper ailesi PDE1-
PDE11 arasında olmak üzere 11 tanedir. Memeli hücrelerinde her bir aile 20’den fazla gen vermek için bir-
dört farklı gen taşımaktadır. Bu genler 50’den fazla farklı PDE proteinini kodlarlar. PDE enzimleri
içerisinde özellikle PDE1 ve PDE6 iyi karakterize edilmiş izozimlerdir. PDE’ler hücre ve dokularda spe-
sifik dağılım gösteren enzimlerdir. Vücudun farklı doku ve organlarında bulunan PDE enzimleri farklılık
gösterir. Bu sayede çeşitli hücre fonksiyonlarında farklı fizyolojik olaylara aracılık edebilirler. PDE izo-
enzimlerinin hücre ve doku fonksiyonlarına özel katkıları ve patofizyolojik düzenlenmeleri bugün önemli
bir araştırma alanı oluşturmaktadır. Bu durum, etkileri henüz tam olarak belirlenmediği için özellikle
PDE7-PDE11 gibi yeni PDE ailelerini daha çok ilgilendirmektedir. İnflamasyon, nörodejenerasyon ve
kanser gibi birçok patolojik durumda meydana gelen değişiklikler, hücre içi sinyallerle ilgili PDE’lerin
serbestleşmesini, bu patolojilerin önlenmesini, ayrıca bu tür patolojik durumların tedavisinde gözlemle-
nen zorlukları açıklayabilir. Bu konularda yapılacak araştırmalar sonucu elde edilecek bulgular henüz
kesin tedavisi bulunmayan hastalıkların tedavisinde yeni gelişmelere yol açabilir. Bu çalışmada, PDE en-
zimlerinin özellikleri, vücutta bulundukları doku ve organlar ile patofizyolojik olaylardaki rolleri açık-
lanmış, ilaveten PDE inhibitörü ilaçlar anlatılmıştır. Ayrıca yeni geliştirilen ve ruhsatlandırma çalışmaları
devam eden PDE inhibitörü bileşikler hakkında da bilgi verilmiştir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: Fosfodiesteraz inhibitörleri; 2',3'-siklik AMP; 2',3'-siklik GMP

AABBSSTTRRAACCTT  Cyclic nucleotide phosphodiesterase enzymes can be found in every tissue and cell in the
body. They play an important role in cell signaling because they hydrolyze cAMP and cGMP. PDE su-
perfamily is 11 units, including PDE1-PDE11. Each family in mammalian cells encompasses 1 to 4 dis-
tinct genes, to give more than 20 genes. These genes encode more than 50 different PDE proteins. PDE
enzymes in particular PDE1 and PDE6 are isozymes have been well characterized. PDEs are enzymes
exhibiting specific distribution in cells and tissues. PDE enzymes located in different tissues and organs
of the body vary. In this way, they can mediate different physiological events in various cell functions.
Today, private contributions and pathophysiological regulations of PDE isoenzymes in cell and tissue
functions constitute an important research field. This situation is more relevant for especially new PDE
families such as PDE7-PDE11, because their effects have not been fully determined. Changes that oc-
curs in many pathological situations such as inflammation, neurodegeneration and cancer, may explain
the liberalization of PDEs related to the intracellular signaling as well as prevention of this pathologies,
besides the difficulties observed in the treatment of such pathological conditions. The findings ob-
tained as a result of researches on these topics may lead to new developments in the treatment of dis-
eases without a definitive treatment yet. In this review, properties of PDE enzymes, tissues and organs
in the body where PDE enzymes located as well as their roles in pathophysiological processes have
been explained, in addition to the PDE inhibitor drugs have been disclosed. Furthermore, information
about newly developed and PDE inhibitor compounds ongoing registration studies have also been pro-
vided.

KKeeyy  WWoorrddss::  Phosphodiesterase inhibitors; 2',3'-cyclic AMP; 2',3'-cyclic GMP 
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FOSFODİESTERAZ ENZİMLERİ

Adenozin 3’,5’-siklik monofosfat (cAMP) ve
guanozin 3’,5’-siklik monofosfat (cGMP)
birincil ve ikincil haberci olarak tanımla-

nan moleküllerdir. cAMP ve cGMP vücutta her
yerde bulunabilirler (Şekil 1). Hücre içinde kalsi-
yum, inositol 1,4,5-trisfosfat (IP3) ile belli bir uyum
içinde, hücre içi sinyalizasyonunu düzenler.1,2

Fosfodiesteraz (phosphodiesterase) enzimleri
kısaca PDE olarak ifade edilir. Siklik nükleotid
PDE’ler, hücre içi ikincil haberci moleküller olan
cAMP ve cGMP’yi hidroliz ederek parçalanmala-
rına neden olan enzimlerdir. Her iki nükleotid de
PDE enzimlerinin varlığına bağlı olarak stabil de-
ğildir. Havayollarında her iki nükleotidin hücre içi
yüksek konsantrasyonları, protein kinaz A (PKA)
ve B (PKB)’nin aktivasyonu üzerinden etki ile düz
kas relaksasyonuna neden olmakta ve pek çok
immün ve inflamatuar hücrenin aktivasyonunu

baskılamaktadır. cAMP’nin hücre içi artışı, etkisini
PKA aktivasyonu üzerinden göstererek mast hüc-
resi, eozinofil, nötrofil, monosit ve lenfosit gibi pek
çok immün ve inflamatuar hücrenin kemotaksisini,
aktivasyonunu ve degranülasyonunu baskılamakta,
havayolu düz kas hücrelerinin gevşemesine neden
olmakta, düz kas mitogenezisini baskılamakta ve
eksitatör nonadrenerjik nonkolinerjik (NANC) lif-
lerin etkinliğini baskılarken, inhibitör NANC lifle-
rin etkinliğini artırmaktadır.4

PDE enzimlerinin genetik olarak farklı alt tip-
lerinin varlığının fark edilmesi ile şimdiye kadar 11
adet PDE izoenzimi ayırt edilebilmiştir (Tablo 1).
Bunların dizilimleri, substrat spesifisiteleri, kofak-
tör gereksinimleri ve inhibitörlere olan duyarlılık-
ları birbirlerinden farklıdır. PDE’leri fonksiyonel
açıdan ayırt eden başlıca faktör, onların cAMP ve
cGMP’ye olan rölatif afiniteleridir.5 

Siklik nükleotid PDE’ler ile adenilil ve guani-
lil siklazlar hidroliz olur (Şekil 2). PDE1’den
PDE11’e kadar PDE’lerin isimlendirilmesi biyo-
kimyasal özelliklerine, düzenlenmelerine ve far-
makolojik ajanlara duyarlılığına, ürünlerin hangi
genlere göre kurulduğuna bağlı olarak yapılmıştır.6

PDE izozimlerinin substratları, özellikleri ve
spesifik inhibitörlerine ait bilgilerin özeti Tablo
2’de görülmektedir. Siklik nükleotidlerin, santral
sinir sistemindeki [central nervovus system (CNS)]ŞEKİL 1: Adenozin 3’-5’-siklik monfosfat ve guanozin 3’-5’-siklik monofosfat

düzlemsel görünümü.

PDE Başlıca doku/organ dağılımı cAMP/cGMP afinitesi
PDE1 Kalp, beyin, akciğer, düz kas

PDE2 Adrenal bez, kalp, akciğer, karaciğer, trombosit

PDE3 Kalp, akciğer, karaciğer, trombosit, immün hücre cAMP-selektif

PDE4 cAMP-spesifik

HPDE4* Beyin, pariyetal hücre, immün hücre, havayolu düz kası

LPDE4** İmmün hücre (bazofil, eozinofil, makrofaj, mast hücre monosit, nötrofil, T-hücre, B-hücre)

Havayolu düz kası

PDE5 Akciğer, trombosit, düz kas cGMP-spesifik

PDE6 Fotoreseptörler cGMP-spesifik

PDE7 İskelet kası, kalp, böbrek, beyin, T-hücre cAMP-spesifik

PDE8 Testis, karaciğer, iskelet kası, kalp, böbrek, beyin, T-hücre cAMP-selektif

PDE9 Böbrek, karaciğer, akciğer, beyin cGMP-spesifik

PDE10 Testis, beyin cAMP-selektif, cGMP-sensitiv

PDE11 İskelet kası, böbrek, karaciğer, hipofiz cGMP-sensitiv

TABLO 1: Fosfodiesteraz enzimlerinin dokulara dağılımı ve fonksiyonları.3

*  HPDE4: Yüksek afinite ile roliprama bağlanan PDE4 konformerleri.  ** LPDE4: Düşük afinite ile roliprama bağlanan PDE4 konformerleri; PDE: Fosfodiesteraz.



ŞEKİL 2: Fosfodiesterazlar tarafından siklik nükleotidlerin hidroliz edilmesi.5
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dopaminerjik, noradrenerjik, serotonerjik ve glu-
tamaterjik nöronların sinyal uyum sağlama ve si-
naptik iletimlerinde yer alan bir dizi hücresel
fonksiyonların düzenlenmesinde önemli bir rol oy-
nadığı belirtilmiştir.7-10

FOSFODİESTERAZ AİLESİ

cAMP-PDE’nin etkinliği ilk olarak Butcher ve Sut-
herland tarafından 1962 yılında keşfedilmiştir. Bu
nedenle, 1970-1980’li yıllarda PDE faaliyetlerinin
biyokimyasal karakterizasyonu ve fonksiyonel ro-
lünün belirlenmesi üzerinde durulmuştur. PDE et-
kinliklerinin biyokimyasal karakterizasyonu, PDE
aktivitesi muhtelif parçaların ayrılmasına izin ve-
rilen doku sitozolik fraksiyonları, anyon değiştirme
kromatografisi ile gerçekleştirilmiştir. Günümüzde
PDE süper ailesinin kapsamını oluşturan, 11 PDE

ailesi ve en az 21 izoformu saptanmıştır. Bunlar
yapı, substrat spesifikliği, inhibitör seçiciliği, doku
ve hücrelerdeki dağılım ile kinazlar, protein-pro-
tein etkileşimleri ve hücre altı dağılımları aracılı-
ğıyla düzenlenme biçimlerindeki farklılıklar ile
birbirlerinden ayrılırlar.11-14

GENEL YAPI

Farklı memeli PDE’leri ortak yapısal determinant-
lara sahiptir: İki yüz yetmiş amino asitten oluşan
katalitik etki alanı; amino terminali ve PDE1 için
CaM’nin bağlanma sahası üzerinde bulunduğu ka-
talitik alan arasındaki düzenleyici kısım; cGMP için
allosterik bağlanma yerleri (GAF etki alanları);
PDE2, PDE5, PDE6, PDE10 ve PDE11 için fosfori-
lasyon siteleri; PDE4 için fosfatidik bağlanma sitesi;
PDE8 için PAS etki alanı; PDE1 ve PDE4 için oto-
matik engelleyici diziler ve PDE2 ile PDE4 için

PDE ailesi Substrat Özellik Spesifik inhibitör
PDE1 cAMP, cGMP Ca-kalmodulin ile aktive Nimodipin

PDE2 cAMP, cGMP cGMP ile aktive EHNA

PDE3 cAMP, cGMP cGMP ile inhibe Silostamid, milrinon

PDE4 cAMP cGMP duyarsız Rolipram, Ro-201724, roflumilast

PDE5 cGMP PKA/PKG fosforillenmiş Zaprinast, DMPPO, E4021, sildenafil

PDE6 cGMP Transdusin ile aktive Zaprinast, DMPPO, E4021, sildenafil

PDE7 cAMP Rolipram duyarsız BRL 50481, ICI242

PDE8 cAMP Rolipram duyarsız Bilinmiyor

IBMX duyarsız

PDE9 cGMP IBMX duyarsız Bilinmiyor

PDE10 cAMP, cGMP Bilinmiyor Bilinmiyor

PDE11 cAMP, cGMP Bilinmiyor Bilinmiyor

TABLO 2: Fosfodiesteraz enzim ailelerinin sınıflandırılması.3

PKG: Protein kinaz G; PKA: Protein kinaz A; CaMK: Ca2+/Kalmoduline bağlı protein kinaz enzim sınıfı; PDE: Fosfodiesteraz.



ŞEKİL 3: Fosfodiesteraz süper ailesini oluşturan farklı fosfodiesteraz ailelerinin yapıları.13

PDE: Fosfodiesteraz; ERK2: Sikline bağımlı kinaz enzim grubundan bir serin/treonin kinaz enzimi; UCR1 ve UCR2: Hedefe yakın korunmuş bölgeler; 
LR1 ve LR2: Bağlayıcı bölgeler; GAF A ve GAF B: PDE6 enziminin azot taşıyan katalitik alt üniteleri; 
PAS domain: Sinyal sensörü olarak görev yapan birçok proteinin bulunduğu bölge; REC: Sinyal alıcı veya cevap düzenleyici bölge.
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membran ilişkisi ile etki alanı.15,16 Bu yapıların yanı
sıra dimerleştirme motifleri; prenile veya katalitik
etki alanı ve karboksi sınırı arasında henüz belir-
lenmemiş mitojen ile aktive edilmiş protein kinaz
(MAP kinaz) fonksiyonu ile fosforile edilmesi
PDE’lere bir etki alanı sağlamaktadır (Şekil 3).13

Memelilerde her bir aile, 20’den fazla gen ver-
mek üzere bir-dört farklı geni de kapsamına al-
maktadır. Her bir gen, muhtemelen memeli hücre-
lerinde üretilmiş olan 50’den fazla PDE proteini-
nin uç uca eklenmesi ve/veya çok sayıda protein
ürününü kodlayan birden fazla promotörlerin kul-
lanımı ile üretilir. PDE proteinlerinin bu çeşitliliği
sayesinde, cAMP ve cGMP ile çeşitli protein efek-
törlerinin indüklenmesi sonucunda PDE’lerin
hücre içi lokalizasyonu sağlanabilir. Biyokimyasal
ve histokimyasal çalışmalar, kardiyak dokularda,
PDE2, PDE3 ve PDE4’ün sitozolik dağılımlarının
sarkolemma ile ilişkili olduğunu ortaya koymuş-
tur.17-19 PDE3’ün özellikle sarkoplazmik retikulum,
PDE2 ve PDE3’ün golgi endozomu, PDE4’ün ise

çekirdek zarı ile ilişkili olduğu saptanmıştır.(Şekil
4).20-22 

ÇEŞİTLİ FOSFODİESTERAZ AİLELERİNİN ÖZELLİKLERİ VE 
KAREKTERİZASYONU

PDE1 Ailesi

Cheung ile Kakiuchi ve Yamazaki aynı anda sığır
ve fare beyinlerinden aldıkları örneklerde 148

ŞEKİL 4: Kardiyak dokularda fosfodiesteraz ailelerinin hücre altı dağılımı.5

PDE: Fosfodiesteraz.
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amino asitten oluşan bir kalsiprotein keşfetmişler-
dir. Bu proteinin, kalsiyuma aktivatör ya da regü-
latör olarak bağımlı ısıya dayanıklı bir faktör (CDA
ya da CDR) veya PDE aktive eden faktör (PAF) ara-
cılığıyla, 4Ca2+ mol/mol ile bağ yaptığını ortaya
koymuşlardır. CaM adını alan bu protein, kalsi-
yuma bağımlı bir şekilde, siklik nükleotid PDE1’i
aktive etmektedir. Bu buluş, damar düz kasında
kromatografi ile PDE etkinliğinin fraksiyonundan
izole edilerek vasıflandırılmasına olanak sağlamış-
tır. Bu PDE’lerin bir kısmı, özellikle Ca+2/CaM ta-
rafından aktive edildikleri anlaşıldığından beri,
CaM-PDE olarak adlandırılmışlardır.23 CaM-
PDE’nin tam aktivasyonu için, 4Ca+2’nin, CaM ile
kooperatif bağlanma yapması gerekmektedir.24

Yapı

PDE1 salgılanan hücrelerde, hormonlarda sitozo-
lik Ca2+ düzeyinin artması ile PDE1 aktive olur,
cAMP ya da cGMP sentezini stimüle eden hor-
monlara yanıt olarak cAMP değeri düşer.25 Bunun
aksine, in vivo PDE1 fosforilasyonu cAMP ya da
cGMP potansiyalizasyonuna neden olabilir. Sito-
zolik Ca+2 düzeyinin yükselmesi ve guanil ya da
adenil siklazın aktivasyonunu içeren birikim ve
siklik nükleotid etkilerinin uzamasında rol oyna-
yabilir. Bu bağlamda, PDE1’in belli formları nö-
ronlarda sinaptik plastisiteye katkıda bulunabilir.
PDE1 sitozolik fraksiyonu; PDE1’in birçok nöron
lifinde bulunan dorsal ganglion kökünde yüksek
miktarda olduğunu göstermiştir.26

Dağılım

PDE1A beyinde yüksek miktarda mevcuttur. İnsan
sperm hücresinde, PDE1A sıkıca CaM’ye bağlı ola-
rak bulunur ve bu nedenle kalıcı bir şekilde aktive
edilir.27 PDE1B1 mRNA’sı beyin, hipokampüs,
kuyruklu nöronal hücrelerde ağırlıklı olarak bu-
lunur. PDE1B1, Purkinje hücreleri ve ekspres-
yonu geniş dopaminerjik nöronlarda dopamin D1
ve dopamin reseptör mRNA’sı taşıyan beyin böl-
geleri ile ilişkilidir.28 PDE1B1 aynı zamanda kalp
ve iskelet kasında da bulunur.29 PDE1C1
mRNA’sı, özellikle beyin ile kalpte mevcuttur.30

PDE1C1’in önemli bir türünün fare serebellar
granül hücrelerinde yüksek oranda bulunduğu
saptanmıştır.31

Fonksiyonel Rol

PDE1A1’in kronik nitrogliserin tedavisine yanıt
olarak sıçan aortunda yukarı regülasyona neden ol-
duğu rapor edilmiştir.32 PDE1B mRNA’sının, anti-
CD3/CD28’i aktiflediği, insan T-lenfositlerinden
kaynaklı alerjik hastalıklarda rol oynadığı ve IL-13
düzenlenmesine katıldığı bildirilmiştir.33 Hücre
üzerinde yapılan çalışmalar, PDE1B1’in engellen-
mesinin insan lösemi hücrelerinde apoptoza neden
olabileceğini göstermektedir.34 PDE1C’nin indük-
siyonu, arteriyel düz kas hücrelerinin çoğalması ve
glukoz ile indüklenen insülinin salgılanması üze-
rinde azaltıcı etkinliğe sahiptir.35 Transgenik bir
fare kuşağının belirli bir PDE izoziminin fonksiyo-
nunu tanımlamak için kullanılmasıyla, PDE1B’nin
uyuşturulmuş fare üzerinde dopamin agoniste yanıt
olarak abartılı lökomotor hiperaktivite gösterdiği
ve konumsal öğrenmeyi engelleyen görüntüler ser-
gilediği gösterilmiştir.36

PDE2 Ailesi

İlk olarak Beavo ve ark. tarafından keşfedilen
PDE2, önce cGMP ile stimüle edilen PDE olarak
adlandırılmıştır (CGS-PDE). Sıçan karaciğer süper-
natantından veya çeşitli dokulardan alınan sıçan
ham parçacık fraksiyonları üzerine, deney süre-
since cGMP ilave edilmesiyle cAMP-PDE hazır-
lanmıştır. Saflaştırılmış PDE2’nin üzerinde yapılan
çalışmalar açıkça göstermiştir ki, PDE2 hem cAMP
ve cGMP’yi hidroliz eder ve allosterik pozitif kine-
tik ile cAMP ve cGMP tarafından düzenlenir hem
de cGMP substratı ve efektörü olarak tercih edi-
lir.37,38

Yapı

PDE2 enzimleri sığır kalp, adrenal doku, karaciğer
ve beyin korteksinden saflaştırılmıştır. PDE2, en-
dotel hücrelerinin yanı sıra trombositlerden de ka-
rakterize edilmiştir.39-45

Dağılım

PDE2 proteini, adrenal medulla, kalp, sıçan ventri-
külü, kahverengi adipoz doku, karaciğer ve beyinde
görülür. Beyinde PDE2,  koku epiteli içinde koku
duyu nöronları, yumru ve tüberküloz, hipokampüs
piramidal ve granül hücrelerine lokalize olur.
PDE2 proteinleri ve mRNA’lar sığır, insan ve en-



22
Turkiye Klinikleri J Pharm Sci 2016;5(1)

Mehtap TUĞRAK ve ark. FOSFODİESTERAZ ENZİMLERİ VE İNHİBİTÖRLERİ

dotelyal hücreler, ana pulmoner arter tabakası ve
makrofajlarda karakterize edilmiştir.46-52

PDE3 Ailesi

Bu enzim, 1980’li yıllarda yeni kardiyotonik ilaçla-
rın hedefi olarak belirlenmiştir. Rolipramın (Şekil
5) keşfinden sonra,cAMP-PDE için kuvvetli selek-
tif inhibitör ve zara bağlı PDE3 ü ayırt etmek için
kalp cAMP-PDE’de çözündürülmüş; ROI-PDE (ro-
lipram ile inhibe edilen PDE) ve cGI-PDE (cGMP
ile inhibe edilen PDE) bulunmuştur. PDE3 enzimi
başlangıçta, kalp, karaciğer, trombosit ve adipoz do-
kuda esas olarak saptanmıştır. Farklı araştırmacılar
tarafından PDE3 ilk defa homojenliği elde etmek
için kalp ve trombositten saflaştırılmıştır.53-59 

Yapı

PDE3’ün klonlanması iki genden bir PDE3 ailesini
ortaya koymaktadır. Her iki PDE3 izoformunda,
karboksi ucu sonundaki kısmı ve katalitik alanı en-
zimin lokalizasyonu için önemli bir NH2-terminali
domainini ihtiva eder ve yapısal olarak benzerdir.
PDE3 katalitik alanı, diğer PDE’lerin tam tersi şe-
kilde, cGMP-PDE3 duyarlılıkları dâhil edilebilen
bir 44 amino asit uç ile karakterize edilmektedir.60 

Dağılım

PDE3B esas olarak, adipositler, hepatositler ve sper-
matositlerde; PDE3A ise kalp, trombosit, damar
düz kası ve oositlerde ağırlıklı olarak mevcuttur.61

Fonksiyonel Rol

PDE3A eksikliği olan fareler yaşayabilirler. Oosit-
leri normal ovülasyon sayısında olmasına rağmen,
mayozun yeniden başlaması için PDE3A aktivitesi
gerekir ki bu da farelerin tamamen kısır olduklarını
gösterir.62 Farenin h-hücrelerinde PDE3B aşırı ol-
duğunda, insülin salgılanmasının bozulması ve glu-

koz intoleransı sonucunda, Tip 2 diyabet belirtile-
rini gösterecek değişiklikler ortaya çıkmaktadır.63

PDE4 Ailesi

PDE4, cAMP’ye spesifik bir PDE’dir. Esasen be-
yindeki nöroinflamatuar hücreler, iltihaplı hücre-
ler, kalp damar dokuları ve düz kasında bulunur
ama trombositlerde yoktur.64-66 PDE4 ün spesifik
olarak, rolipram ile baskılandığı gösterilmiştir
(Ki=12:08). Ro-201724 ve cGMP’ye karşı hassas ol-
madığı bulunmuştur (Şekil 5).53,54 

Yapı

PDE4 ailesi, en az 35 farklı PDE4 proteinini kodla-
yan çeşitli mRNA’larla dört genin (PDE4A, PDE4B,
PDE4C, PDE4D) birleşmesi sonucu oluşur.67-75 Ro-
lipram, prototipik PDE4 inhibitörüdür, düşük afi-
niteli rolipram bağlanma sahası (LARBS) ve yüksek
afiniteli bağlanma sitesi (HARBS) olarak adlandırı-
lan iki siteye bağlanabilir.76,77

Fonksiyonel Rol

Transgenik farelerde Conti ve ark. tarafından PDE4
izozimlerinin tüm işlevsel rolleri gösterilmiştir.
PDE4D eksikliği olan farelerde büyümenin gecik-
mesi, ayrıca canlılıkta ve dişi doğurganlığında
azalma görülmüştür.78 PDE4D’den yoksun farenin
antidepresif benzeri bir profile sahip olması,
PDE4D’nin depresyon farmakoterapisinde bir ro-
lünün olduğunu göstermektedir.79,80 

PDE5 Ailesi

PDE5, daha önce adı geçen cGMP-PDE, cGMP bağ-
layıcı cGMP-spesifik PDE (Cs-BPDE) ya da PDE V
olarak adlandırılmıştır. İlk olarak sıçan trombosit-
leri ve sıçan akciğerinde bir cGMP PDE eş-saflaştı-
rıcı protein kinaz farklı bir cGMP bağlayıcı protein
olarak karakterize edilmiştir.81-84 İnsan, sığır ve fare

ŞEKİL 5: Rolipram, zaprinast, Ro-201724 ve IBMX’in kimyasal yapıları.
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vasküler düz kasları içinde PDE5 saf hale getirilir.
Özel olarak hidroliz eden bir sitozolik PDE izozimi
cGMP olmadan Ca/CaM tarafından aktive edilir ve
zaprinast (M&B 22948) ile inhibisyonu sağlanır
(Şekil 5). Günümüzde zaprinast PDE5 inhibisyonu-
nun simgesi olarak kullanılmaktadır.53,85

Yapı

McAllister-Lucas ve ark. sığır akciğer cDNA klonun-
dan cG-BPDE yapısını çıkarmışlardır. Amino termi-
nal 142 kalıntıları diğer PDE’ler ve PKG tarafından
fosforile bir serin ihtiva eden önemli bir homoloji gös-
termiştir. İnsan cG-BPDE (PDE5A) cDNA’dan izole
ve karakterize edilmiştir. PDE5A mRNA’sının, aor-
tik düz kas hücrelerinde, kalp, plasenta, iskelet kas-
ları, pankreas ve çok daha az oranda, beyin, karaciğer
ve akciğerde bulunduğu gösterilmiştir.86,87

Dağılım 

Fare dokularında Western blot analizi yapılarak
beyin ve böbrekte daha düşük, kalp ve beyinciği ta-
kiben (serebellar Purkinje nöronlarında lokalize),
akciğerde en yüksek PDE5 ekspresyonu saptanmış-
tır.88 PDE5’in, sıçan pulmoner arterlerinde akciğer
direncini kontrol ettiği ifade edilmiştir.89 Son za-
manlarda köpek, sıçan ve fareler üzerinde yapılan
çalışmalarda, PDE5’in beta (β) reseptörleri aracılığı
ile kardiyak yanıtları düzenlediği gösterilmiştir.90

85-kDa PDE5 esas insan plateletlerinde ifade edil-
miş ve plateletlerin ana cGMP-PDE hidrolitik akti-
vitesiyle temsil edildiği ortaya çıkarılmıştır.91

Fonksiyonel Rol

PDE5’in, kan basıncının azalmasına neden olduğu
bilindiğinden bu yana zaprinast tarafından PDE5
inhibisyonunun özel damar rahatlatan etkisiyle iliş-
kili cGMP artışını tetiklediği gösterilmiştir.53,92 NO
donörleri bir işlevsel endotelyumu içeren aort ile
muameleye tabi tutulduğunda, PDE5 inhibitörünün
rahatlatıcı etkilerinin, PDE5 NO/cGMP’nin gevşe-
tici etkisinden kaynaklandığını göstermiştir.93-95 

PDE6 Ailesi

Retinal PDE’nin, cGMP metabolizmasının düzen-
lenmesi için ana site olduğu gösterildikten sonra bu
PDE’nin kısmen saflaştırılması sığır fotoreseptörle-
rinin, cGMP tarafından allosterik olarak düzenle-

nen cGMP-PDE’nin olduğunu ortaya koymaktadır.
PDE6, cAMP için yüksek, cGMP için daha yüksek
bir afiniteye sahiptir.96,97

Yapı

Günümüzde, PDE6’nın klonlama, yapısal çalışma-
lar ve görsel transdüksiyon silsilesinde önemli bir
bileşen olduğu gösterilmiştir.98 PDE6, iki büyük ka-
talitik alt birimden oluşmaktadır.99 Bu alt birimle-
rin her biri ayrı bir gen ürünüdür.100 

Fonksiyonel Rol

PDE6 fototransdüksiyonda önemli bir rol oynar.101

PDE7 Ailesi

İnsan glioblastoma cDNA hücresinden izole edil-
miştir. Yüksek afiniteli cAMP ve düşük Vmax tara-
fından karakterize edilen yeni bir cAMP spesifik
PDE ile kodlandığı gösterilmiştir. PDE3 ve
PDE4’ün diğer özelliklerini paylaşmaz. Beavo ter-
minolojisine göre, bu yeni aile roliprama duyarsız
PDE7 ailesi olarak tanımlanmıştır. Bu aile PDE7A
ve PDE7B kodlayan iki gen içerir. PDE7 ailesi GAF
etki gibi düzenleyici sahaları içermez.6

PDE7A

PDE7A, mRNA endotelyal ve immün hücrelerde-
ayn1 zamanda insan proinflamatuar hücrelerinde
neredeyse her yerde bulunacak şekilde dağılır.102,103

PDE7A, mRNA tarafından yaygın nöronal ve nö-
ronal olmayan hücre populasyonlarında, sıçan
beyninde dağılım gösterir. Periferal organlarda,
PDE7A mRNA’sının böbrek medulla, testis, kara-
ciğer ve böbrek üstü bezlerinde yüksek seviyede ol-
duğu görülmüştür.104 

PDE7B

PDE7B cDNA’sı aynı zamanda, insan PDE7A bir
amino asit sekansı ve klonlama ile fare meme be-
zinden elde edilen sentezlenmiş dizi (EST) veri ta-
banında tanımlanmıştır.105,106 PDE7B mRNA’sı bol
miktarda iskelet kasları ve pankreasta, ayrıca beyin
ve kalpte bulunur. İnsan PDE7B’si için türetilmiş
amino asit dizisi, insan PDE7A’sında %64’e denk-
tir. Rekombinant PDE7B (53 kDa), PDE7A (sıra-
sıyla, 0,13 ve 0,16 μM) ile aynı Km değerine sahiptir
ve Vmax değeri rekombinant insan PDE7A’sının
1/2-1/3’ü arasındadır.105



ŞEKİL 6: FDA onaylı ilk üç PDE5 inhibitörünün kimyasal formülleri.
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PDE8 Ailesi

PDE8A

PDE8A yüksek afiniteli, cAMP duyarlı PDE’dir
(Km=0,15 μM). Rolipram ve 3-izobutil-1-
metilksantin (IBMX)’e karşı duyarsız olup, insan ve
fare testisinden klonlanmıştır (Şekil 5). PDE8
mRNA’sı en yüksek düzeyde testiste, takiben aza-
lan sırayla göz, karaciğer, iskelet kası, kalp, böbrek,
yumurtalık ve beyinde bulunur.107-109

PDE8B

PDE8 ailesinde ikinci bir genin PDE8B ve
PDE8A’nın üzerinde %65’lik özdeşlik gösterip kod-
ladığı, EST veri tabanlı bir arama sayesinde keşfe-
dilmiştir. mRNA kodlayan PDE8B, tiroid bezinde
spesifik olarak ve bol miktarda bulunur.110

PDE9 Ailesi

PDE9, ilk defa 1998 yılında, aynı anda ve bağımsız
olarak, Soderling ve ark. ile Hayashi ve ark. tarafın-
dan tanımlanmıştır.108,109,111 Rekombinant PDE9A1
cGMP’ye (Km=0,07 μM sırasıyla PDE5 ve PDE6’dan
40-170 kat daha az) son derece spesifiktir ve IBMX
veya sildenafile  karşı duyarsızdır (Şekil 6). Ancak
PDE1/PDE5 inhibitörleri tarafından, (örneğin SCH-
51866) inhibe edilir (Şekil 7). PDE9A1 mRNA’sı
yüksek düzeyde böbrekte, ayrıca düşük düzeyde ka-
raciğer, akciğer ve beyinde dağılım gösterir.108,109

PDE10 Ailesi

PDE10 ailesi fare ile insan fetal beyin ve fetal akci-
ğerinden çift tabakalı gen ailesi olarak 1999 yılında
izole edilip karakterizasyonu yapılmıştır.112-114 Tü-

retilmiş amino asit dizisi, 779 amino asit içerir ve
N-terminal fraksiyonunda iki GAF alanı arasında
bulunur. Genomik organizasyon üzerine bir çalış-
mada PDE10A’nın iki GAF alanı içermesine rağ-
men, her ikisi de GAF alanları taşıyan PDE5A ve
PDE6B’den farklı bir gen organizasyonuna sahip
olduğu bulunmuştur. Bu durum, PDE10A için ata
genin, Caenorhabditis elegans gibi daha düşük bir
organizmada var olduğunu göstermektedir.115

PDE11 Ailesi

PDE11 ailesi, PDE10A’dan (%41 kimliği ve %64
benzerlik) ziyade PDE5 (%50 kimliği ve %71 ben-
zerlik) katalitik sahasına benzer çift alt-tabaka PDE
ailesindendir. PDE11 mRNA’sı iskelet kası, prostat,
böbrek, karaciğer, hipofiz ve tükürük bezleri ile
testiste yüksek seviyede bulunmaktadır. PDE11A1
(491 amino asit), insan iskelet kasından klonlanmış
ve PDE11A1’in 55.786 Da’luk bir moleküler küt-
leye sahip olduğu düşünülmüştür. Sadece bir GAF
alanı içerir. PDE11A, IBMX (IC50=50 μM), zapri-
nast (IC50=12 μM) ve dipiridamol (IC50=0.37 μM)
duyarlıdır (Şekil 7).116 

ŞEKİL 7: SCH-51866 ve dipiridamolün kimyasal formülleri.



PDE AİLELERİNİN SPESİFİK İNHİBİTÖRLERİ

İlk tanımlanan PDE inhibitörü 1962 yılında ta-
nımlanan teofilindir (Şekil 8).117 Bir yıl sonra, yeni
bir ksantin analoğu olan IBMX’in, teofilinden 100
kat daha güçlü olduğu gösterilmiştir.118 Teofilin ve
IBMX’in PDE1 ve PDE5’i aynı şekilde inhibe ettiği
saptanmıştır.119 Son 10 yılda, seçici ve güçlü çok
sayıda PDE inhibitörü geliştirilmiştir. Bunlardan

bazıları nanomolar ve subnanomolar aralıkta çok
güçlü bir şekilde enzim inhibisyonu gösterebilir.
Bu inhibitörlerde PDE üzerine olan etkinlik bir aile
üzerine son derece spesifiktir. İnsan PDE izoenzim
ailelerinde, onların ana substratları, spesifik ve spe-
sifik olmayan inhibitörleri Tablo 3’te görülmekte-
dir. Bu durumda, 40 yıllık süre içerisinde, PDE
inhibitörlerinin gücünün 108 kat daha arttığı gö-
rülmüştür. PDE inhibitörleri ağırlıklı olarak doku-
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BPS: Benign prostat hiperplazisi; cAMP: Siklik adenozin monofosfat; cGMP: Siklik guanozin monofosfat; ED: Erektil disfonksiyon; EHNA: 9-Eritro-2-(hidroksil-3-nonil)adenin; 
FSD: Kadın cinsel fonksiyon bozukluğu; HCC: İnsan korpus kavernosumu; IBMX: 3-İzobutil-1-metilksantin; LCB: Düşük uyumlu mesane; OA: Aşırı aktif mesane; 
PCa: Prostat karsinomu; PDE: Fosfodiesteraz; USD: Üriner sistemde taş bulunması.

PDE izoenzimi Majör substrat İnhibitör (selektif) Ürogenital hedef doku (bozukluk)
PDE1 cAMP/cGMP Vinposetin Mesane (OA, LCB)

8-metoksimetil-IBMX
PDE2 cAMP EHNA
PDE3 cAMP Amrinon HCC (ED)

Silostamid Mesane (OA, LCB)
Enoksimon
Milrinon
Ouazinon  (Ro 13-6438)
Siguazodan
Trequinsin (HL 725)
Zardaverin

PDE4 cAMP Etazolat Klitoris (FSD)
Ro-201724 HCC (ED)
Roflumilast Prostat (BPS, PCa)
Rolipram Üreter (USD)
Zardaverin Vajina (FSD)
ZK 803616

PDE5 cGMP CP 461 Klitoris (FSD)
DA 8159 HCC (ED)
E 4021 Prostat (BPS, PCa)
Eksisulind Üreter (USD)
Sildenafil Mesane (OA; LCB)
NCX 911 (sildenafil nitrat) Vajina (FSD)
TA 1709
Tadalafil
Vardenafil
Zaprinast (M&B 22948)

PDE6 cGMP Papaverin
Sildenafil
Zaprinast
Dipiridamol

PDE7 cAMP Papaverin
Dipiridamol

PDE8 cAMP Papaverin
Dipiridamol

PDE9 cGMP Papaverin
Dipiridamol
Zaprinast (M&B 22948)

PDE10 cAMP/cGMP Papaverin Vajina (FSD)
Dipiridamol

PDE11 cAMP/cGMP Dipiridamol Klitoris (FSD)
Tadalafil Prostat (BPS, PCa)
Zaprinast (M&B 22948)

TABLO 3: İnsan fosfodiesteraz izoenzim ailelerinde; onların ana substratları, spesifik ve spesifik olmayan inhibitörleri ve
erkek ve dişi ürogenital sistemlerde potansiyel hedef organlar.120
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larda PDE izozimlerini karakterize etmek, farma-
kolojik bir araç olarak, ayrıca PDE’lerin işlevsel ro-
lünü tanımlamak amacıyla kullanılmaktadır.

PDE1 İNHİBİTÖRLERİ

Nimodipin, özellikle L-tipi kalsiyum kanalını an-
tagonize eden dihidropiridin türevi bir ilaçtır (Şekil
8). İlk olarak, bir CaM-PDE inhibitörü olarak ta-
nımlanmıştır.121

Vinposetin bazal spesifik bir önleyici olarak ta-
nımlanmıştır ve PDE1 aktif CaM ve temel olarak
PDE1’i karşılaştırmak için farmakolojik bir araç
olarak kullanılır (Şekil 8). Bu bileşiğin PDE1’in çe-
şitli alt tiplerini inhibe ettiği saptanmıştır (IC50= 8-
50 μM31). Aynı zamanda 60 μM bir IC50 değeri ile
PDE7B’yi inhibe eder.105 Ancak, BK (Ca) kanallar-
daki doğrudan aktivatör etkisi nedeni ile, PDE1’in
işlevsel rolünü araştırmak için özel bir araç olarak
kullanılması mümkün değildir.122

Zaprinast (M&B 22948), ilk olarak CaM ile ak-
tive edilen PDE önleyicisi olarak keşfedilmiştir.123

Bununla birlikte, CaM aktif fraksiyonunda
PDE1’den PDE5’in izolasyonu net bir biçimde gös-
termektedir ki aslında zaprinast PDE5 için spesi-
fiktir, daha yüksek konsantrasyonda PDE1’i inhibe
eder. 53 SCH-51866 PDE1 inhibitörü olarak kulla-
nılır (Gen ve eklere göre, IC50 13-100 μM arasında
değişir).31 Ancak bu madde aynı potansiyel ile
PDE1 ve PDE5’i inhibe eder (IC50 sırasıyla 70 ve 60
nM).124 Ayrıca, SCH-51866, yeni keşfedilmiş PDE
izozimlerini inhibe eder: PDE7B (IC50=1,5 μM),
PDE9A (IC50=1,55 μM), PDE11A3 ve PDE11A4
(IC50=9-25 μM).105,108,109,125

Dolayısıyla bugün dokuda PDE1’in işlevsel
rolünü değerlendirmek için kullanılabilecek et-
kili ve spesifik bir PDE1 inhibitörü bulunma-
maktadır.  

PDE2 İNHİBİTÖRLERİ  

1994 yılına kadar PDE2’nin spesifik inhibitörleri
bilinmekteydi. Bu nedenle, bazı bileşikler spesifik
durumda PDE2’yi araştırmak üzere seçilmiştir. Ör-
neğin, silostamid seçici bir PDE3 inhibitörüdür;
sığır aortik endotel hücrelerinde PDE2’yi, cGMP-
stimüle edilmiş inhibitörü olarak PDE3’ü tümüyle
inhibe eder (Şekil 9).126

Bununla birlikte, daha düşük konsantrasyon-
larda, EHNA adenozin deaminazı inhibe eder
(Ki=10-9 M) (Şekil 9). Bu nedenle, bir PDE2 inhibi-
törü olarak dikkatli kullanılması gerekir. Örneğin,
2’-deoksikoformisin (1-30 μM), PDE2’nin üze-
rinde belirli etkiye sahip bir adenozin deaminaz
inhibitörüdür (Şekil 9). EHNA’nın perfüze sıçan 
akciğer modelinde hipoksik pulmoner damar bü-
zülmesine ters etkili olduğu gösterilmiştir.127 Dipi-
ridamol, trequinsin (Şekil 9), silostamidin yanı sıra
chelerythrine protein kinaz C (PKC) inhibitörü
olarak kullanıldığında PDE2 ile etkileşmektedir
(Şekil 9).128 Bazıları cGMP’ye benzer şekilde hare-
ket eder; düşük konsantrasyonda PDE2’yi etkinleş-
tirir, daha yüksek konsantrasyonda ise inhibe eder.
Bu etki, testte kullanılan cAMP konsantrasyonuna
da bağlıdır.44,129,130 Son zamanlarda, iki yeni PDE2
inhibitörü bulunmuştur: IC933 (IC50=0,004 μM ve
selektivite oranı 235)  ve Bay 60-7550 (Şekil 9). Bay
60-7550, PDE2A enziminin inhibitörü olup, nesne
ve sosyal tanıma yeteneklerini geliştirerek nöronal
cGMP, sinaptik plastisite ve bellek performansını
artırır.131,132 Bu iki inhibitör, PDE2 araştırma alanı-
nın ve yeni terapötik hedeflerin yolunu açacak-
tır.133

ŞEKİL 8: Teofilin, nimodipin ve vinposetinin kimyasal yapıları.

ŞEKİL 9: Silostamid, EHNA, trequinsin, chelerythrine, Bay 60-7550 ve 2’-de-
oksikoformisinin kimyasal yapıları.
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PDE 3 İNHİBİTÖRLERİ

Silostamid (OPC-3689), trombosit cAMP-PDE po-
tansiyel seçici bir inhibitör olarak tanımlanmış-
tır.134 Plateletlerden ve damar düz kaslarından izole
edilen cAMP-PDE üzerindeki etkileri karşılaştırıl-
dığında, gevşetici ve antiagregan etkisinin olduğu
bulunmuştur. Ayrıca trombosit cAMP- PDE’sinin,
vasküler düz kas cAMP-PDE’sinden farklı olduğu
da  gösterilmiştir.54

PDE3 inhibitörleri yaygın olarak 1980-
1990’lı yıllarda incelenmiştir. Bazıları sempato-
mimetik olmayan kalp yetmezliğinin tedavisi için
kardiyotonik ajan olarak kullanılmıştır.135,136

Ancak, aritmojenik özellikleri yüzünden kalp ye-
tersizliğinde PDE3 inhibitörlerinin kullanımı
durdurulmuştur. Milrinon üzerinde çok çalışılan,
PDE3 inhibitörü olarak yaygın kullanıma sahip
ve kalp yetmezliğinin akut tedavisinde kullanıl-
mak suretiyle uzun vadeli riskleri azaltan bir ilaç-
tır.137

Milrinon (Primacor) ilgili bir bileşik olan am-
rinondan 25 kat daha güçlüdür, aynı zamanda 10
kat yüksek konsantrasyonlarda PDE4 ve PDE5’i in-
hibe etmektedir (Şekil 10).20 Enoksimon, piroksi-
mon, CI-930, sulmazol, pimobendan ve metaboliti
UD-CG 212 CL tümü 10-7-10-5 M arasında değişen
konsantrasyonlarda PDE3’ü inhibe eder (Şekil 10).
Ancak milrinon hariç, bu bileşiklerin daha yüksek
konsantrasyonlarda PDE4 ve PDE5’i inhibe etme
özellikleri de vardır.56,66,138

PDE4 İNHİBİTÖRLERİ

Rolipram (ZK 62711, Schering AG), antidepresan
bir bileşiktir.139 Rolipramın cAMP-PDE beyin ho-
mojenatlarında inhibitör etkili olduğu gösterilmiş-
tir. Yüksek rolipram seçiciliği, PDE4 için damardan
saflaştırılmış PDE’de gösterilmiştir.54,56 Bu nedenle,
yeni, potansiyel ve seçici PDE4 inhibitörleri sen-
tezlemek için prototip olarak kabul edilmiştir.140

Bir ksantin türevi olan denbufilin aynı zamanda
PDE4 için seçici bir inhibitördür; ancak 10 kat daha
yüksek bir konsantrasyonda PDE5’i de inhibe eder
(Şekil 11).20 PDE4, antiinflamatuar ilaçların tasar-
lanması için yeni bir hedef olarak karakterize edil-
diğinden beri, astım ve kronik obstrüktif akciğer
hastalığı (KOAH) tedavisi için bazı rolipram ana-
logları, piklamilast (Rhône-Poulenc Rorer, RP-
7034), CDP-840 (Celltech Therapeutics Limited
and Merck Frosst, IC50=2-30 nM) ve türevi L-
791943 geliştirilmeye başlanmıştır (Şekil 11).141-146

Ancak, bu rolipram analoglarının olumsuz kustu-
rucu etkileri, klinik çalışmalarında başarısız olma-
larına yol açmıştır. Ayrıca, PDE4 inhibitörlerinin
diğer kimyasal yapıları, yeni bir sınıf aramak için
kullanılmıştır. Benziladenin türevleri in vivo or-
tamda güçlü ve seçici inhibitörler olarak sentez-
lenmiştir (NCS 613, IC50=42 nM; NCS 706, IC50=0,1
nM).147-150 Silomilast (Ariflo; SB 207499, GlaxoS-
mithKline, IC50=95 nM), roflumilast (Daxas\Altana,
IC50=0,8 nM), SCH 351591 (IC50=58 nM), V11294A
(IC50=405 nM), AWD 12-281 (Loteprednol) (Elbion
AG, IC50=9,7 nM) gibi daha az kusturucu özelliğe
sahip bazı yeni PDE4 inhibitörlerinin klinik araş-

ŞEKİL 10: Bazı PDE3 inhibitörü kardiyotonik ilaçların kimyasal yapıları.
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tırma çalışmaları hâlen sürmektedir (Şekil 11).151-

155 Ayrıca, Merck firmasının geliştirdiği L-826,141
PDE4 alt tiplerine biraz ayrım yapmaktadır
(IC50=0,26 2,4 nM katalitik alanı aktivitesi için
PDE4A, B, C ve D) (Şekil 11).156

Günümüzde başta silomilast ve roflumilast
olmak üzere çeşitli selektif PDE4 inhibitörleri 
KOAH’da klinik deneme aşamasındadır. Bunlardan
sadece silomilast ve roflumilast faz III klinik çalış-
maları ve ruhsat için başvuru aşamasına gelebil-
miştir. Silomilastın KOAH’da kullanımı 2003
yılında Gıda ve İlaç Allerjisi [Food and Drug Ad-
ministration (FDA)] tarafından onaylanmıştır. Rof-
lumilast için klinik geliştirme programı hem astım

hem de KOAH’da yürütülmekte olup, ruhsat için
2004 yılında Avrupa Birliğine başvuru yapılmış-
tır.157

Bu PDE4 inhibitörleri astım ve KOAH’da yeni
antiinflamatuar ilaçlardır. Astımın yanı sıra PDE4
inhibitörleri kullanılarak depresyonun tedavi edi-
lebileceğine dair çalışmalar bulunmaktadır. 

PDE5 İNHİBİTÖRLERİ 

İlk karakterize seçici PDE5 inhibitörünün zaprinast
olduğu gösterilmiştir.53 MY-5445 bileşiği de
PDE5’i inhibe etme özelliğine sahiptir (Ki=1,3 μM)
(Şekil 12).143 Dipiridamol, uzun süredir PDE5 inhi-
bitörü olarak kullanılmaktadır. Zaprinast vazodila-

ŞEKİL 11: Bazı PDE4 inhibitörlerinin kimyasal yapıları.

ŞEKİL 12: MY-5445 ve DMPPO’nun kimyasal formülleri.



tör bir bileşik olup, kimyasal yapısı, koroner va-
zodilatör olarak daha güçlü ve seçici bileşikleri
ortaya çıkarmak için kullanılmıştır. Örneğin,
DMPPO 3 nM’lik Ki değerine sahip bir bileşiktir
(Şekil 12).158 Bu bileşiğin oral yoldan farelerde kro-
nik pulmoner hipertansiyonda hipoksi süresince
etkili olduğu gösterilmiştir.159 Hâlen, üç tane PDE5
inhibitörü erektil disfonksiyon tedavisi için piya-
sada bulunmaktadır; sildenafil, vardenafil ve 
tadalafil. Bu bileşikler ayrıca PDE11 ile de etkile-
şirler.160 Sildenafil, nöron uyarmak ve sıçanda inme
sonrası fonksiyonel iyileşmeyi teşvik etmek için
kullanılmıştır.79,80 Sıçanda hipoksinin neden olduğu
akciğer hipertansiyonunda etkili olduğu ve sigara
içenlerde endotel bağımlı vazodilatasyonu geliştir-
diği saptanmıştır.161,162 Ayrıca daha önce belirtildiği
gibi, sildenafil ve vardenafil nesne bilgisinin bellek
konsolidasyonunu artırır.163 Vardenafil ve tadalafil
PDE5/6 inhibitörleri, B-kronik lenfositik lösemi
hücrelerinde kaspaz bağımlı apoptozu teşvik ede-
bilir.164

Sildenafil, vardenafil ve tadalafil, PDE5 inhi-
bitörlerinin muhtemel terapötik etkilerini araştır-
mak ve PDE5 hücre içi sinyal rolünü aydınlatmak
için güvenli farmakolojik araçları temsil etmekte-
dir. 

PDE5 İnhibitörlerinin Yan Etkileri

En sık görülen yan etkiler; görme bozukluğu, kıza-
rıklık, baş ağrısı, dispeptik yakınmalar, konjestiyon
ve kas ağrısıdır. Bu yakınmalar genellikle hafif ve
geçicidir. Bununla birlikte nadiren de olsa ciddi yan
etkiler ortaya çıkabilmektedir. PDE5 inhibitörleri
tedavisi sırasında izlenen yan etkiler Tablo 4’te gö-
rülmektedir.165

PDE6 İNHİBİTÖRLERİ

PDE5 ve PDE6,  yapısal olarak ilişkili olduğundan,
PDE5’i inhibe eden bileşikler PDE6 ile de etkile-
şim halindedir.167 Zaprinast ve dipiridamol (sıra-
sıyla Ki=140 ve 380 nM E4021) PDE5 gibi
potansiyel olarak PDE6’yı inhibe eder.99,168 PDE6
inhibitörlerinin görme üzerindeki olumsuz etkileri
ve PDE6’nın spesifik lokalizasyonu nedeni ile, re-
tina üzerinde, PDE6 inhibitörleri ile ilgili hiçbir
ilaç araştırması bulunmamaktadır. 

PDE7/8/9/10/11 İNHİBİTÖRLERİ

Keşfedilen bu yeni aileler için bilinen çok az seçici
inhibitör vardır. IC242 seçici olarak PDE7A’yı 0,37
μM IC50 değeri ile inhibe eder.169,170 Son zaman-
larda, BRL 50481, in vitro ortamda kabul edilebilir
bir PDE7 inhibitörü olarak keşfedilmiştir (Ki=180
nM) (Şekil 13). Tiyadiazoller, güçlü ve seçici PDE7
inhibitörlerinin yeni bir yapısal sınıfıdır.171 Son
PDE aileleri için, bilinen inhibitörlerine karşı sa-
dece kendi diferansiyel duyarlılığı bildirilmiştir.
IBMX’e karşı duyarsız PDE8A, dipiridamol     ile
inhibe edilir.107 PDE9A zaprinasta duyarlıdır
(IC50=35 μM).111 PDE10A ise IC50 değerleri 1,2 ve
0,45 μM olan cAMP ve cGMP hidroliz inhibisyonu
ile dipiridamol tarafından inhibe edilir.114 PDE11A
varyantları dipiridamol (IC50=0,8-1,8 μM) ve zapri-
nasta (IC50=5-28 μM) duyarlıdır.172
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Sildenafil Vardenafil Tadalafil

Baş ağrısı %12,8 %16 %14,5

Kızarıklık %10,4 %12 %4,1

Dispepsi %4,6 %4 %12,3

Nazal konjesyon %1,1 %10 %4,3

Baş dönmesi %1,2 %2 %2,3

Görme sorunları %1,9 <%2

Sırt ağrısı %6,5

Kas ağrısı %5,7

TABLO 4: PDE5 inhibitörlerinin yan etkileri.166

ŞEKİL 13: PDE7 inhibitörü BRL 50481’in kimyasal yapısı.



Hiç şüphe yok ki yakın gelecekte, PDE8-
PDE11 için selektif PDE inhibitörleri keşfedilecek,
fonksiyonel rolü ve bu yeni PDE’lerin potansiyel te-
rapötik etkileri bilinerek fikir sahibi olunacaktır.

SONUÇ

Sonuç olarak, 11 farklı PDE ailesinin çeşitli deney
hayvanlarından elde edilen veriler ışığında pek çok
patolojide önemli rol oynadığı görülmüştür. PDE1,
PDE4, PDE5, PDE7 ve PDE10 gibi neredeyse 10 ai-
lenin beyin üzerine etki ettiği saptanmıştır. Ayrıca,
PD ve HD hastalıklarını da içeren hareket 
bozuklukları PDE faaliyetinde izoformlara bağlı
değişiklikler göstermiştir. İzoformların PDE inhi-
bitörlerinin gelişmesinde ve hastalık patolojisinde
faydalı olacağı bulunmuştur. 

Vücutta her hücre ve dokuda bulunan ayrıca
ökaryotik dağılan PDE süper ailesi, yeni tedavi ve
özel yaklaşımlar geliştirmek için iyi bir fırsatı tem-
sil etmektedir. Özellikle tedavisi bulunamamış ka-
lıcı hastalıklarda PDE’lerin faydalı olabileceği
düşünülmektedir. cAMP ve cGMP’yi hidroliz
etmek suretiyle hücre içi enzimlerle kanser, infla-
masyon, nörodejenerasyon, oksidatif stres gibi pek
çok patoloji düzeltilebilir. PDE birleşme yeri spesi-
fik ve lokal olarak bu kompleksin fonksiyonel du-

rumunu düzenler. Bu nedenle yukarı düzenleme,
ters patolojik durumlarda değiştirilmiş birleşme
yerlerinin güçlü ve seçici bir inhibitör kullanımı
sonucunda en az yan etki ile bu durumdan kurtu-
labilir. Ayrıca, bazı patolojilerde birleşme yerleri-
nin gen tedavisi ya da aşağı düzenlenmiş ek yeri
N-terminal alanının pozitif düzenlenmesi yararlı
olacaktır. 

Ayrıca yapılan araştırmalar; PDE3’ün kalp ka-
sılmasında pozitif inotropik etkili olabileceğini,
PDE5 inhibitörlerinin erektil disfonksiyon ve
KOAH tedavisinde kullanılabileceğini, PDE4 
inhibitörlerinin antidepresan etkiye sahip ayrıca
KOAH tedavisinde kullanılmasının mümkün oldu-
ğunu ve PDE3 inhibitörlerinin antiagregan etkili
olduğunu göstermektedir. 

Önümüzdeki yıllarda farklı PDE izoenzimleri
üzerinde spesifik etkiye sahip, değişik hastalıkların
tedavisinde kullanılma potansiyeli olan PDE inhi-
bitörlerinin klinikte kullanılmaya başlanması bek-
lenmektedir. 

TTeeşşeekkkküürr
Bu çalışmanın hazırlanması, yazımı ve kaynakların dü-
zenlenmesinde bize önemli katkılarda bulunan değerli
öğrencimiz Merve Keleş’e teşekkürlerimizi sunarız.
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