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Amerika Birlesik Devletleri'ndeki erkeklerde sildenafil kullanimi
ve artmis melanoma insidans riski: Prospektif calisma
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Melanom 6zellikle bati toplumlarinda giderek énemli
bir saglik sorunu olmaya baslamistir. Melanom gelisimi-
nin altinda yatan biyoloji olduk¢a kompleks olup RAS/AF/
MEK/ERK sinyal yolu melanom hiicre proliferasyonu ve
gelisiminde oldukca 6nemlidir. Melanomlarin ¢cogunda
ERK yolunun hiperaktivasyonu saptanmistir. Bu yapi siklk-
la BRAF ve NRAS olarak bilinen somatik mutasyonlarla dii-
zenlenmektedir. Melanomlarin yaklasik olarak %50’sinin
kinaz aktivasyonuna yol acan BRAF mutasyonlarina sahip
oldugu ve bunlarinda %90’a yakininin V6OOE mutasyonu
oldugu ortaya konulmustur. Ozellikle BRAF olmak lizere
bu yolu inhibe eden ilaglarin tedavi edici oldugu bilinmek-
tedir. PDE5A’nin yakin zamanlarda BRAFIn azaltiimasin-
da hedef yol oldugu anlasiimaktadir. MEK/ERK kaskadi
yoluyla BRAFIn PDE5A’y1 azaltmasi cGMP’nin azaltilma-
sini engelleyerek hiicre ici kalsiyumu arttrmakta bu da
invazyonu ve melanom hucrelerinin metastazini tetikle-
mektedir. Buna karsin, melanom hiicrelerinde PD5A’nin
ekspresyonunun duzeltilmesi melanom hcrelerinin ag-
resivite ve invazyonunu azaltir. PDE5A'nin downregtilas-
yonu NRAS mutant hiicre kultirlerinde de gosterilmistir.
Bu durum aktive olmus MAPK yolunun melanom hiicre-
lerinde PDE5A’'nin downregulasyonuna yol acabilecegini
gostermektedir. PDE5A’nin sildenafilin hedefi oldugu ve
yillardir erektil disfonksiyon tedavisi icin recete edildigi bi-
linmektedir. Sildenafil gibi fosfodiesteraz 5A inhibitorleri
tedavisinin melanom hiicre invazyonunu arttirabilecegi
bunu da 6zellikle BRAF mutasyone melanom hiicrelerin-

de yapabilecegi diisiiniilebilir. Bu duruma gore sildenafille
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PDE5A inhibisyonunun BRAF/NRAS aktivasyonunu taklit
ederek melanomagenezis yapabilecegi sdylenebilir. Yakin
zamanlarda PDES5 inhibitorlerinin melatonin sentezini art-
tirdig1 ve melanom gelisimini agreve edebilecegi ortaya

konulmustur.

Sunulan bu ¢alismada erektil disfonksiyon icin kullani-
lan sildenafilin Saglk Profesyonelleri Takip Calismasr’'nda
(HPFS) melanom riskini artirip arttirmadiginin ortaya
konulmasi amaclanmistir. HPFS calismasi 1986 yilinda
51529 katilimci ile baslatiimistir. Bu calisma icin 14912
olgunun tim temel parametreleri elde edilmistir. Olgu-
larin ortalama yasi 63.7+8.6 yil olarak saptanmistir. Buna
gore, olgularin %4.9’u ED icin yakin zamanlara kadar
sildenafil kullandigini %5.7’si ise daha énce kullandigini
belirtmistir. 2000-2010 yillan arasinda yapilan degerlen-
dirmelerde 79 olguda melanom, 305 olguda skuaméz
hiicreli kanser (SCC) ve 1720 olguda bazal hiicreli kar-
sinom (BCC) saptanmistir. Yakin zamana kadar sildena-
fil sitrat kullananlarda melanom riski 2.24 kat daha fazla
tespit edilmistir. Buna karsin SCC ve BCC ile sildenafil
sitrat kullanimi arasinda anlamli bir iliski saptanmamis-
tir. Daha onceleri sildenafil kullaniminin melanom riskini
daha da arttirdig1 belirtilmistir. Sonugta bu 10 yillik takibi
olan calismada sildenafil kullaniminin melanom gelisim

riski ile iligkili oldugu saptanmuistir.
Ceviri

Prof. Dr. Fikret Erdemir

Gaziosmanpasa liniversitesi, Tip Fakiiltesi liroloji AD





