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OZET

Alt Giriner sistem semptomlari (AUSS) ile kendini belli eden Benign
prostat hiperplazisi (BPH), ve erektil disfonksiyon (ED) kisinin ya-
sam kalitesini azaltan, ileri yas saglk problemleridir. BPH ve ED
arasindaki muhtemel ortak patofizyoloji nedeniyle, primer olarak
ED tedavisinde kullanilan Fosfodiesteraz Tip-5(PDE5) inhibitor-
lerinin, AUSS (izerinde de tedavi edici etkilerinin olabilecegi dii-
stintlmustir. Bu konuyla alakali son zamanlarda yapilmis bircok
calisma mevcuttur. Ozellikle, tadalafil'in, BPH tedavisinde kullani-
mi ile ilgili FDA onayi almasi ile birlikte monoterapi veya a-blokor
ilaclarla birlikte kombine kullanimi, giinliik pratigimize girmistir.
PDES5 inhibitorleri, ayni anda BPH'I ve ED olan hastalarda ilk ter-
cih edilecek ilag olabilecedi gibi, sadece BPH'I olan hastalarda da
tercih edilebilir. AUSS daha ciddi olan, geng ve viicut kitle indek-
si dUstik olan hastalar, PDE5 inhibitorii tedavisinden daha fazla
fayda gorurler. PDES5 inhibitorlerinin en sik bildirilen yan etkileri,
flushing, gastrotzefagial refl, bas agrisi ve dispepsidir. Bu yan et-
kiler, hafif veya orta siddetde olup, hastalarin ¢ok azinin tedaviyi
sonlandirmalarini gerektirir. Bu derlemede, PDE5 inhibitorlerinin
BPH tedavisinde kullanimi ile ilgili glincel bilgiler literattir esligin-
de verilmeye cahsiimistir.
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enign Prostat Hiperplazisi (BPH), idrar yapma sikliginda ar-

tis, acil idrar yapma istegi, kesik kesik idrar yapma, azalmis

idrar akim hizi ve mesanenin tamamen bosaltilamamasi

hissi gibi Alt Uriner Sistem Semptomlariyla (AUSS) kendini
gosteren, yasl erkek niifusundaki artisla birlikte daha da yayginlasan
ve kisinin yasam kalitesini diisiiren bir hastaliktir. Cinsel iliskiye yete-
bilecek sertlesmenin saglanamamasi ve/veya devam ettirilememesi
olarak tanimlanan Erektil Disfonksiyon (ED) prevelansi da BPH gibi
yasla birlikte artmakta olup, 50 yas Ustu erkeklerde %50’lere ulas-
maktadir (1).

iki hastalik arasindaki baglanti tam aciklanamasa da degisik teoriler
ortaya atilmistir. ileri yas, diyabet, sigara kullanimi, obezite ve hiper-
tansiyon, AUSS ve ED icin ortak risk faktérleri olup, AUSSnin ED icin
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ABSTRACT

Both benign prostatic hyperplasia (BPH) that manifested with low-
er urinary tract symptoms (LUTS) and erectile dysfunction (ED) are
common health problems reducing quality of life in aging males.
It has presumed that phosphodiesterase type 5 (PDES5) inhibitors
which are primarily used in the treatment of ED may have thera-
peutic effects on BPH because of possible common pathophysiol-
ogy between BPH and ED. There are many recent studies relevant
to the this issue. Especially, after the FDA approval of tadalafil in
the treatment of BPH, it has been entered to our daily practice as
monotherapy or in combination with a-blocker drugs. PDE5 inhibi-
tors may be preferred as a first line treatment option in patients
who suffer both BPH and ED simultaneously, however, it is possible
to use in patients with BPH only. Younger patients with low body
mass index and with severe LUTS have more benefit with PDE5 in-
hibitor therapy. Flushing, gastroesophageal reflux, headache, and
dyspepsia are the most frequently reported adverse effects of PDE5
inhibitors. These adverse effects are mild to moderate, and require
the therapy to be discontinued in a small portion of patients. In
this review, it is aimed to evaluate the use of PDES5 inhibitors in the
treatment of BPH with the current literatures.

Key words: Benign Prostatic Hyperplasia, Lower Urinary Tract Symptoms,
Phosphodiesterase Type-5 Inhibitors, Erectile Dysfunction

bagimsiz bir risk faktéri oldugu bildirilmistir (2). Halen komplikasyon
gelismemis BPH hastalarinda birinci basamak olarak medikal teda-
vi 6nerilmekte olup, a1 adrenerjik blokorler (a-blokér), 5a rediiktaz
inhibitorleri , antimuskarinikler, vazopressin anologlari, fitoterapi, ve
Fosfodiesteraz Tip 5 (PDE5) inhibitorleri, tedavide tek veya kombine
olarak kullaniimaktadir (3).

Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik calismalarda BPH ve ED arasindaki baglanti
acikca ortaya konmustur (4,5). Uluslar arasi prostat semptom sko-
ru (IPSS) ile ED siddetti arasinda dogru oranti oldugu (6), orta-agir
AUSS'nin ED icin en &nemli risk faktdrii oldugu (1) gdsterilmistir.

UROONKOLOJi BULTENI



“AUSS ve ED arasindaki
muhtemel ortak patofizyoloji
nedeniyle, primer olarak
ED tedavisinde kullanilan
PDEY5 inbhibitorlerinin,
AUSS iizerinde de tedavi

edici etkilerinin olabilecegi

diistiniilmiistiir”

12815 erkek Uzerinde yapilan bir calisma-
da, Uluslararasi Erektil Fonksiyon indeksi
(International Index of Erectile Function
-lIEF) ile IPSS arasinda diger komorbiteler-
den bagimsiz bir iliski oldugu rapor edilmis-
tir (1). Seftel ve arkadaslarinin 2013 yilinda
AUSS ve ED arasindaki iliskiyi inceleyen 23
calismayi iceren derlemelerinde, 50 yas Usti
erkeklerin {icte birinde BPH ile iliskili AUSS
ve ED’un es zamanli goriildigu belirtmisler-
dir (7). Bu birlikteligin hastanin yasam kalite-
sini olumsuz yonde etkiledigi vurgulanmistir
(7, 8). Biitiin bu bilgilerin 1siginda AUSS ve
ED arasinda kuvvetli bir iliski oldugundan
s6z edilebilir.

Ortak patofizyoloji

Epidemiyolojik olarak ortaya konulan AUSS,
ED iliskisinin patofizyolojisi halen tam olarak
anlasilamasa da, bu birlikteligi aciklamaya
calisan birkac teori vardir (9). Bunlar;

a) Nitrik oksit (NO)- siklik guanozin
monofosfat (cGMP) yolagi

NO, diiz kaslarin gevsemesinde énemli bir
roli olan ve ereksiyon mekanizmasindaki
rolU iyi bilinen bir ajandir (10). Nitrik oksit
sentaz (NOS) enziminin yasla birlikte azal-
masl sonucu prostat, mesane ve Uretradaki
kontraksiyon artmaktadir ve sonucunda
AUSS meydana gelmektedir (11). BPH has-
talarinda transiyonel zonda azalmis NOS
aktivitesinin saptanmasi da bu durumu des-
teklemektedir (4). PDES5 inhibitorleri, hiicrei-
¢i cGMP konsantrasyonlarini ve aktivitelerini
arttirarak prostat, mesane ve Uretrada, diiz
kas gevsemesine neden olmaktadirlar (3)
Prostat, mesane ve Uretra diiz kas hiicrele-
rinde NO'in antiproliferatif ve pro-apopitotik
etkilerinin oldugunu godsteren calismalar da
mevcuttur. (12)
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b) Artmis RhoA-Rho-Kinaz aktivitesi

RhoA-Rho-Kinaz, diiz kas hticrelerini kal-
siyuma (Ca) duyarh hale getiren bir en-
zimdir. RhoA-Rho-Kinaz aktivitesindeki
artisa bagh diz kas gevsemesinde mey-
dana gelen bozuklugun sonucunda AUSS
ve ED meydana gelebilecegi belirtilmistir
(13,14) . RhoA-Rho-Kinaz inhibitorlerinin
kullaniminin mesane hiperaktivitesi ve ka-
silmalarini azalltigini ayni zamanda erektil
fonksiyonu dizelttigini gosteren ¢alisma-
lar mevcuttur. (14,15)

c) Otonomik sinir sistemi
hiperaktivitesi

Cesitli subtipleri bulunan a-adrenerjik re-
septorler bircok dokuda diiz kas gevseme-
sinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Korpus
kavernosumda ve prostatda a,  ,detriisor
kasinda ise a, subtipi, a, adrenerjik resdp-
torlerin yiiksek miktarda bulundugu bilin-
mektedir (16). Artmis adrenerjik yanita bagli
gelisen sempatik hiperaktivitenin BPH ile
iliskili AUSS ve ED patofizyolojisinde dnemli
yer aldigi gosterilmistir (17, 18). Sicanlarda
kavernoz sinirin elektro stiimiilasyonu son-
rasinda, ereksiyon yanitinda azalma meyda-
na geldigi gosterilmistir (19).

d) Pelvik ateroskleroz

Yaslanan erkeklerde sik rastlanilan pelvik
ateroskleroz pelvik iskemiye neden olmak-
tadir. Pelvik iskemi ise yukarda bahsedilen
¢ mekanizmanin tamamiyla iliskili olarak
, otonomik sinir sisteminde hiperaktivite ,
NOS ekpresyonununda azalma ve RhoA-
Rho-Kinaz'da artisa neden olmaktadir(2). Bu
durumun sonucu olarak vezikal kompliyans
azalir, Uriner akimda obstriiksiyon gelisir ve
kavernozal diiz kaslarin gevsemesi engelle-
nerek AUSS ve ED meydana gelir (20).

e) Giincel teoriler

Son zamanda yapilan ¢alismalarda kronik
inflamasyon ve seks hormon seviyelerinde-
ki dengesizliklerin de AUSS ve ED patofiz-
yolojisinde yer alabilecegini géstermisler-
dir (21, 22).

BPH tedavisinde PDE inhibitorleri

AUSS ve ED arasindaki muhtemel ortak
patofizyoloji nedeniyle, primer olarak ED
tedavisinde kullanilan PDE5 inhibitorleri-
nin, AUSS (izerinde de tedavi edici etkileri-
nin olabilecedi distntlmustir (23). PDE5

inhibitorlerinin teorik olarak prostat diiz kas-
larini gevseterek Uretral basinci dustirmesi,
mesane , Uretra ve prostat kontraksiyonla-
rini dnlemesi ve prostattaki stromal prolife-
rasyonu azaltmasi, gerekmektedir (24,25).
Ayni sekilde BPH tedavisinde kullanilan
a-blokorlerin de ED Uzerinde etkilerinin ola-
bilecegi dustinilerek calismalar yapilmistir
(26,27). Biitiin bu gelismeler 1s1ginda PDE5
inhibitorlerinin BPH tedavisinde tek basina
veya a-blokorler ile kombine kullanildigi ¢a-
lismalar ve bu calismalarla ilgili meta analiz-
ler mevcuttur (28-30)

Klinik calismalar

Baslangig calismalan

AUSS olan hastalarda PDES5 inhibitérlerinin
kullanimr ile ilgili ilk calisma 2002'de Sairam
ve arkadaslari tarafindan yayinlanmistir (31).
Hastalar IPSS ve IIEF ile degerlendirilmis
olup orta-ileri diizeyde AUSS olan 112 has-
ta calismaya alinmistir. 3 aylik sildenafil kul-
lanimi sonrasinda ileri diizeyde AUSS olan
hastalarin tamaminda AUSS orta diizeye in-
mistir. Orta diizeyde AUSS olan hastalarin ise
%60'In AUSS hafif diizeye inmistir. Mulhall ve
arkadaslarinin 2006'de yayinladigi calismada
ise BPH ve ED sikayeti olan 48 hastaya silde-
nafil 100mg/giin tedavisi verilmistir (32). En
az 3 ay sonra hastalarin %60'inda IPSS de-
gerlerinde diisme saptanmistir.

Randomize kontrollii calismalar

Sildenafil

McVary ve arkadaslarinin 2007 de yayinla-
diklar 12 haftalik, cift kor plasebo kontrolli
calismada, ayni anda ED (IIEF <25) ve AUSS
(IPSS=12) olan 369 hasta calismaya dahil
edilmistir. Sildenafil grubu plaseboyla kar-
silastirlldiginda, IPSS (-6.32, -1.93) IIEF (9.17,
1.86) ve yasam kalitesi (Quality of Life-QoL)
(-0.97, -0,29) skorlarinda anlamli degisiklik-
ler g6zlenirken, idrar akim hizlarinda anlamli
diizelme olmamistir (33).

Tuncel ve arkadaslan c¢alismalarinda BPH
ile iliskili AUSS olan 60 kisilik hasta grubunu
Uice ayirarak, sildenafil (25mg x4/hafta) , tam-
sulosin (4mg/giin), ve kombinasyon teda-
vilerini 8 hafta sure ile vermislerdir (34). Her
3 grupta IPSS de diizelmeler gorilmesine
ragmen, kombinasyon (%40.1) ve tamsulo-
sin grubunda (%36.2) ,sildenafil grubundan
(%28.2) daha belirgindir. Maksimum driner
akim hizindaki (Q, ) iyilesme agisindan silde-
nafil (%26,9) ve tamsulosin gruplar (%26,2)
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“AUSS daha ciddi olan,
geng ve viicut kitle indeksi
diisiik olan hastalar PDE5

inhibitorii tedavisinden daha

azla yarar saglayabilirler.”
Y gla)y

benzer sonuglar gosterirken, kombinasyon
grubunda (%42.0) daha belirgindir. iseme
sonrasi rezidiel idrar (Postmiksiyonel Rezidu-
PMR) miktarinda azalma acisindan kombi-
nasyon (%78.8) ve tamsulosin grubu (%62.7)
sildenafil grubundan (%29.3) daha basarilidir.
Gller ve arkadaslarinin yaptiklar plasebo
kontrollii ¢alismalarinda, 38 BPH ile iliskili
AUSS olan hastada sildenafilin akut kullanimi-
nin, ortalama Griner akim hizi (Q, ) ve Q__‘da
belirgin artis saglarken ortalama isenen hac-
mi etkilemedigi gosterilmistir (35). Gliven ve
arkadaslarinin sonuglari da benzerdir (36).

Tadalafil

BPH ileiiliskili AUSS'nda Tadalafil'in etkinligi di-
ger PDES5 inhibitorlerinden daha kapsamli ve
sistematik olarak incelenmistir (37). McVary
ve arkadaslarinin yaptiklari cok merkezli cift
kor plasebo kontrolli tadalafil calismasina
ED ve beraberinde IPSS degeri 13 ve yukaris
281 hasta dahil edilmistir (38). Tadalafil dozu
6 hafta boyunca 5mg/gilin iken sonrasinda-
ki 6 hafta 20mg/giine cikarilmistir. Tadalafil
grubunda 6 hafta sonunda IPSS degerlerinde
plaseboya oranla daha anlaml disiis goste-
rilmistir (-6.2 , -3.9). 12 hafta sonunda ise IPSS
degerlerinde daha anlamli degisiklikler mev-
cuttur (-7.7, -4.5). Uroflov degerleri ve PMR
miktarlarinda bir fark gézlenmemistir.

Dong ve arkadaslarmin 2013 yilinda yayin-
ladiklari meta analizde, 8 randomize kont-
rolli tadalafil calismasi (2.5, 5, 10 ve 20mg)
ve 2913 hasta incelenmistir (1871 tadalafil,
1042 plasebo) (39). Hastalar kendi aralarinda
IPSS ve IIEF skorlarina gore BPH ve BPH+ED
diye 2 alt gruba ayrilmistir. Tadalafilin her
iki grupda da IPSS Uzerinde belirgin diizel-
tici etkisi goralmustir (BPH: -2,35, BPH+ED:
-1,89). lIEF skorlarinda da her iki grupta ar-
tis gozlenmistir (BPH:+4.93, BPH+ED:+4.55).
Tdm sonuglar birlestirildiginde tadalafilin,
plasebodan belirgin Ustlinligu vardi (IPSS:-
2,19, llEF+4.66). Q,  'daki degisiklikler ince-
lendiginde, toplam tim tadalafil grubun-
daki veriler bir araya getirildiginde, plasebo
grubu ile arasinda anlamli bir fark bulun-
mamistir (+0.26ml/sn). Tadalafil dozlari ayri
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ayri incelendiginde ise sadece 5mg tadalafil
verilen BPH'l hasta grubunda Q,__ degerin-
de anlamh bir artis gézlenmistir (+0.63ml/
sn). Bu durum yazarlar tarafindan tadalafil
5mg’in BPH tedavisinde optimum doz olabi-
lecegi seklinde yorumlanmistir (39).

Dmochowski ve arkadaslarinin yaptigi, ya-
kin tarihli, cok merkezli randomize c¢ift kor
plasebo kontrollii Grodinami calismasinda,
tadalafil'in (20mg/giin) AUSS olan hastalar-
da sadece IPSS lizerinde olumlu etkisi oldu-
Ju (-4.2) bildirilmistir (40). Urodinamik pa-
remetre olarak incelenen, detrlisér basinci,
maksimum detrlisor basinci, mesane kapa-
sitesi ve Q__ lizerinde herhangi bir etkisinin
olmadigi belirtilmistir.

Lugiori ve arkadaglari BPH ile iliskili AUSS bu-
lunan 66 hastada yaptiklar calismada, alfu-
zosin (10mg/giin), tadalafil (20mg/2giin) ve
her iki ilacin birlikte kullanildigi kombinas-
yon gruplari olusturulmustur (41). IIEF skor-
larinda alfuzosin grubunda iyilesme gordil-
mesine ragmen (+%15), tadalafil (+%36.3)
ve kombinasyon (+%37.6) gruplarinda artis
daha belirgindir. IPSS degerlerinde alfuzo-
sin (%27.2) ve kombinasyon gruplarinda
(%41.6) belirgin diizelme gorilirken tada-
lafil grubunda (%8.4) goriilmemistir.Q__ de-
gerlerindeki artis, kombinasyon grubunda
(%29.6), alfuzosin (21.7) ve tadalafil (%9.5)
grubundan daha belirgin bulunmustur.

Oelke ve arkadaslarinin yaptiklari randomi-
ze, ¢ift kor, ¢ift kor parelel grup calismasinda
BPH ile iliskili AUSS olan 511 hasta rastgele
plasebo, tadalafil (5mg/glin) ve tamsulosin
(0.4 mg/guin) gruplarina ayrilmistir (42). Bu
calismada &ncelikli amac BPH ile iliskili AUSS
bulunan hastalarda tadalafilin veya tamsu-
losin etkinliginin plaseboyla kiyaslanmasi
olup, tadalafilin ve tamsulosinin kiyaslan-
masi plasebo Ulzerinden yapilmistir. Birinci
haftada etkinlikleri IPSS ile karsilastirildigin-
da tamsulosin ve tadalafil grubunun benzer
sekilde (-1.5) plasebodan Ustiin oldugu g6z-
lenmistir. Sekiz haftanin sonunda, bu etkin-
lik degerleri degismis olup, tadalafil (-2.1)
ve tamsulosin grubunda (-1.7) plasebodan
yine belirgin olarak Ustlindir. IIEF degerle-
ri bakimindan tadalafil grubu (4.0) ile pla-
sebo arasinda anlamli bir fark goézlenirken
tamsulosin grubunda (-0,6) anlamli bir fark
olusmamistir. Q _ hem tadalafil (2.4ml/sn)
hem de tamsulosin grubunda (2.2ml/sn),
plasebodan farkh olarak artmistir. Calisma
sonucunda tadalafil ve tamsulosinin tek ba-
sina kullanimlarinin, BPH ile iliskili AUSS ve
Q,,,, Uzerinde belirgin ve benzer etkilerinin
oldugu vurgulanmistir.

Vardenafil

Stief ve arkadaslar, yayinladiklari ¢cok mer-
kezli randomize, plasebo kontrolli calis-
mada 222 hastada vardenafilin (10 mgx2/
giin) BPH ile iliskili AUSS tizerindeki etkilerini
incelemislerdir (43). 8 haftalik tedavi sonra-
sinda IPSS, IIEF ve QoL degerlerinde plasebo
ile karsilastinldiginda belirgin diizelme go-
rilmastar (vardenafil; -5.9, +7.5, -12.79 pla-
sebo; -3.6, +1.5,-5.71). Q __ ve PMR degerleri
acisindan iki grup arasinda anlamli bir fark
go6zlenmemistir.

Gacci ve arkadaslarinin BPH ile iliskili AUSS
olan 60 hastada yaptiklari, randomize cift kor
calismada, tamsulosin 4 mg/gin + plasebo
ile tamsulosin 4mg/giin + vardenafil 10mg/
gln gruplarinin, etkinligi ve glivenilirligi kar-
silastinlmistir (28). 12 haftalik izlem sonunda
kombinasyon terapi grubunda IIEF ve IPSS
ve Q__ degerlerinde (+2.61, -3.11, +2.56)
sadece tamsulosin verilen gruptan (+0.06,
-1.67, +0.7) belirgin diizelme gorilmustr.

Etkinlik, glivenlik ve tolerabilite

Genel olarak PDES5 inhibitorlerinin glvenlik
profilleri iyidir (29). En sik gorilen yan etki-
leri; flushing, gastrodzefagial refli, bas ag-
risi ve dispepsi olup genelde hafif veya orta
seviyededir. PDE5 inhibitérlerinin AUSS'daki
duizeltici etkisi, tedavi dncesi IPSS, hasta yasi
ve kilosu ile ilgili bulunmustur (29). AUSS
daha ciddi olan, geng ve viicut kitle indeksi
dusuk olan hastalar PDE5 inhibitori tedavi-
sinden daha fazla yarar saglayabilirler. PDE5
inhibitorlerinin a-blokorler ile beraber kul-
lanildiklari bazi durumlarda hipotansiyona
neden olabilirler (44). Ozellikle terazosin ve
doksazosinde bu etki daha belirgindir (3).
Eger kombine tedavi kullanilacaksa PDEI te-
daviye eklenmeden 6nce hastanin a-blokor
kullanimi stabil hale gelmelidir (45).

Sinirlamalar

Her ne kadar yapilan calismalar tim PDE5
inhibitdrlerinin BPH ile iliskili AUSS'da tek
basina veya bir a-blokorle birlikte kombine
kullanimiin basarnli sonuglari oldugunu
gOsterse de sadece tadalafil 5mg'in bera-
berinde ED'un eslik ettigi/etmedigi BPH
hastalarinda kullanimi icin FDA (US Food
and Drug Administration), EMA (European
Medical Ageny) ve lkemizde Saglk
Bakanligi'ndan alinmis onay vardir. Bu
ruhsatlandirmalara ragmen sosyal sigorta
kurumlarinca geri 6deme kapsamina alin-
mamasi, hastalarin bu tedaviyi secmelerini
glclestirebilmektedir.
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“PDES inhibitorlerinin
kullaniminin uzun donem
sonuglari, prostat boyutu,
Prostata Spesifik Antijen
degerleri tizerindeki etkileri ve
BPH’nin progresyonu iizerine

etkileriyle ilgili bilgilerimiz

stnarlidr

PDE5 inhibitorlerinin  kullaniminin  uzun
doénem sonuglari, prostat boyutu, Prostata
Spesifik Antijen degerleri Gizerindeki etkileri
ve BPH'nin progresyonu lzerine etkileriyle
ilgili bilgilerimiz sinirhdir (29). PDES5 inhibi-
torlerinin BPH ile iliskili AUSS'da kullanimla-
rinda birbirlerine olan Ustlinliklerini goste-
ren calismalar halen mevcut degildir.

PDES5 inhibitorlerinin BPH'da tek veya kom-
bine kullanimlarinin halihazirdaki BPH medi-
kal tedavilerine kullanilan ajanlarla fiyat-et-
kinlik karsilagtirmasini yapan hicbir ¢alisma
yapilmamistir.
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