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Tadalafil benign prostat hiperplazisine
bagli asagi Uriner sistem semptomlarini

duzeltir
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ABSTRACT

We assesed the efficacy ans safety of tadalafil dosed once daily for
lower urinary tract symptoms secondary to benign prostatic hyperp-
lasia.

Following a 4-week, single-blind, placebo run-in 281 men were
randomly assigned (1:1) to 5 mg tadalafil for 6 weeks, followed by
dose escalation to 20 mg for 6 weeks or 12 weeks of placebo.

Tadalafil significantly improved the mean change from baseline in
International Prostate Symptom Score at 6 weeks (5 mg tadalafil -2.8
vs placebo -1.2) and at 12 weeks (5/20 mg tadalafil -3.8 vs placebo
-1.7). Larger changes were observed with inclusion of the placebo
run-in at 12 weeks (5/20 mg tadalafil -7.1 vs placebo -4.5). Signifi-
cant improvements were also seen in the International Prostate
Symptom Score irritative and obstructive domains, the Internatio-
nal Prostate Symptom Score quality of life index, a question about
urinary symptom improvement and the Benign Prostatic Hyperpla-
sia Impact Index (significant at 12 weeks) vs placebo. International
Prostate Symptom Score and International Index of Erectile Function
erectile function domain scores significantly improved in the 56% of
men with lower urinary tract symptoms/benign prostatic hyperpla-
sia who were sexually active and had erectile dysfunction. Changes
in uroflowmetry parameters were similar in the placebo and tadala-
fil groups. Commonly reported (2% or greater) treatment emergent
adverse events were “erection increased,” dyspepsia, back pain, hea-
dache, nasopharyngitis and upper respiratory tract infection (each
5.1% or less). No change in post-void residual volume was seen with
tadalafil treatment.

Tadalafil once daily was well tolerated and demonstrated clinically
meaningful and statistically significant symptomatic improvement
for lower urinary tract symptoms/benign prostatic hyperplasia. Tada-
lafil also improved erectile function in men with lower urinary tract
symptoms and erectile dysfunction.
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OZET

Benign prostat hiperplazisine (BPH) ikincil asagi Uriner sistem
semptomlari (LUTS) artmis sik iseme istegi, aniden sikisma hissi, id-
rara baslamakta zorluk, gece idrara kalkma, idrari tam bosaltamama
hissi ve zayif idrar akim hizi gibi semptomlariicerir (1). Elli yas ve daha
Ustindeki erkeklerin %50'den fazlasi bu durumdan etkilenmektedir
(2). Semptomatik hastalarda alfa adrenerjik reseptér anatgonistleri
(alfa blokorler), benign prostat blyiimesi olan hastalarda ise alfa blo-
kor ve 5 alfa rediiktaz inhibitorlerini iceren kombinasyon tedavileri
Onerilmektedir.

Tadalafil, erektil disfonksiyonda (ED) etkili fosfodiesteraz tip 5
(PDES5) inhibitora olan bir ilagtir (3). Tadalafilin yarilanma émri 17,5
saattir ve plazmada kararli konsantrasyona giinde tek doz kullanim-
da 5 guinde ulasir . PDES5 inhibisyonu prostat diiz kas dokusunda bir
siklik guanozin monofosfat (cGMP) rolli oynayarak diiz kas gevse-
mesine neden olur. Buna ilaveten artmig cGMP diizeylerinin prostat
diiz kas dokusu hicre kilttrlerinde antiproliferatif etkisi oldugu gos-
terilmistir. ED tedavisi icin PDE5 inhibitori alan hastalarda LUTSda
iyilesme tarifleyen cesitli calismalar bulunmaktadir (4, 5). Bu plasebo
kontrollli, randomize, cift-kor, paralel kollu faz 2 calismada BPH'ye
ikincil gelisen LUTS'da glinlik tek doz tadalafil tedavisinin etkinligi
ve glvenirligi arastiriimistir.

Calismaya ABD'de 21 ayri merkezde, Kasim 2004 ve Temmuz 2005
tarihleri arasinda, 45 yasinda veya daha yasli olan en az 6 aydir BPH'e
ikincil LUTS ile basvuran 479 hasta alinmistir. Calismanin dislama
kriteleri prostat spesifik antijen (PSA) degerlerinin 10 ng/ml olmasi
(PSA degeri 4-10 ng/ml arasinda olan hastalar malignite agisindan
prostat biyopsisi ile degerlendirilmisler), 3 aydan daha az bir stredir
finasterid ve 12 aydan daha kisa stredir dutasterid kullanim dykus,
radikal prostatektomi veya gegirilmis pelvik cerrahi, iseme fonksiyo-
nu bozuklugu yaratabilecek norolojik durumlar, tretral obstriiksiyon
yaratan veya prostat medyan loba bagli mesane ¢ikimi tikanikliklari,
detrusor sfinkter uyumsuzlugu, Uriner sistem inflamasyon veya en-
feksiyonu, iseme sonrasi rezidiiel (PVR) idrar miktari 200 ml ve Uzeri
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olmasi, ciddi kardiyak, renal veya hepatik
problemler ve nitrat, kanser tedavisi veya
sitokrom P450 3A4 inhibitord kullanimidir.
Calismaya alinan 479 hasta ilk kontrolde de-
gerlendirilerek bu hastalardan BPH nedeniy-
le medikal tedavi almakta olanlarin ilaglan
kesilerek 4 hafta ilaglarin kandan temizlen-
mesi beklenmistir (wash out). 4 hafta sonra
2. kontrolde hastalara 4 haftalik plasebo 6n
calismasi (placebo run-in) uygulanmis, 4.
hafta sonundaki 3. kontrolde 6n calismaya
uyumu olan 281 hasta rasgele ydntemle
plasebo (n=143) ve tadalafil 5 mg (n=138)
gruplarina aynlmistir. Alti haftalik esit doz
ilac ve plasebo uygulamasindan sonraki 4.
kontrolde plasebo grubuna (n=133) ve ta-
dalafil grubuna (n=129) 20 mg/giin olacak
sekilde doz artirimi yapilmis ve 6 hafta sonra
hastalar son kontrole ¢cagiriimistir.

Hastalar 2. kontrolden 5. kontrole kadar
uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS),
yasam kalitesi sorgulamasi (Qol), maksimum
(Qmax) ve ortalama idrar akim hizi (Qa), PVR
ve cinsel yonden aktif olan erkekler uluslara-
rasi ereksiyon fonksiyonu indeksi (IIEF 5) ile
degerlendirilmislerdir. Uclincii kontrolden 5.
kontrole kadar hastalara aldiklari tedavinin
sikayetlerini azaltip azaltmadigini sorulmus-
tur. Tedavi sonrasinda IPSS degerlerindeki
degisiklik primer; IPPS'in obstriiktif ve irrita-
tif alt gruplarindaki ve tirodinamik paramet-
relerdeki degisiklik sekonder etkinlik olarak
kabul edilmistir.

Alti hafta sonunda plaseboya oranla 5 mg
tadalafille (-2.8 vs -1.2) ve 12. hafta sonunda
20 mg tadalafille (-3.8 vs -1.7) IPSS'te anlam-
Il derecede diizelme saglanmistir. Bunun
yaninda IPSS obstriktif ve irritatif paramet-
relerinde, LUTS genel degerlendirme sorgu-
sunda da plaseboya oranla anlamli diizelme
saglanmistir. 281 hastadan ED’si bulunan 156
(%56) hastanin IPSS ve lIEF 5 degerlerinde de
plaseboya oranla anlamli derecede iyilesme
saglanmistir. Uroflovmetrik parametrelerde
saglanan iyilesme plasebo ve tadalafil grubu
arasinda istatistiksel olarak anlamli degildir.

Tadalafil grubunda 13 hasta yan etkilerden
dolayi, plasebo grubudaki 17 hasta ise kendi
istekleriyle tedaviyi birakmislardir. Yan etki-
ler arasinda en ¢ok uzamis ereksiyon olmak
Uzere bel ve bas agrisi, dispeptik yakinmalar,
nazofarenjit ve tist solunum yolu enfeksiyo-
nu yer almistir. Hastalardan hicbirinde pria-
pizm veya uzamis ereksiyona bagh tedaviyi
birakma izlenmemis, plasebo grubunda 1
hastada yan etki goriilmustur. Tedavi boyun-
ca vital bulgularda bozulma, PSA diizeyinde
artma veya akut Uriner retansiyon saptan-
mamistir.
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Elli yas ve Uzeri erkeklerde BPH ve ED bir-
birleriyle iliskili ancak birbirlerinden bagim-
siz risk faktorleri olarak saptanmakta ve bu
yas grubundaki erkeklerin %50'den fazlasi-
ni etkilemektedirler (6). Her iki hastalik da
bu gruptaki erkeklerin hayat standartlarini
bozdugundan aralarindaki bu kuvvetli iligki
LUTS ile bas vuran erkeklerde ED, ED ile bas
vuran erkeklerde ise LUTS sorgulamasini ge-
rekli kilmaktadir (7, 8).

BPH'e ikincil LUTS tedavisinde amag
semptomlar iyilestirmek ve akut Uriner re-
tansiyon ve BPH'e bagli cerrahi gibi ciddi
komplikasyonlari 6nlemektir. Bazi tlkelerde
LUTS ile bas vuran erkeklerde ilk basamak
trologlar olurken, 6zellikle Fransa gibi Gl-
kelerde ilk basvurulan kisilerin sadece %30
kadarini Grologlar olusturmakta geri kalan-
lar ise pratisyen hekimler tarafindan deger-
lendirilmekte ve tedavi edilmektedirler (9).
Ulkemizde bdyle bir istatistigi net olarak
ortaya koymak gli¢ olsa da bilinen bir sey
vardir ki, o da ulkemiz de dahil olmak lze-
re tim diinyada BPH tedavisinin 6nemli bir
kismini medikal tedavi olusturmaktadir. Me-
dikal tedavi secenekleri icerisinde alfa-1 ad-
renerjik reseptdr antagonistleri (alfa blokor-
ler) (AB), 5 alfa rediiktaz inhibitorleri (5ARI)
veya kombine tedaviler (AB ve 5ARf'lerinin
beraber kullanimi) en énemli ve en ¢ok ter-
cih edilen bolimu icermektedir. Ne yazik ki,
gerek AB gerek 5ARI olsun seksiiel fonksiyon
yada ejakilasyon bozukluklarina neden ol-
maktadirlar. AB ajanlar icerisinde &zellikle
tamsulosinde belirgin olmak lzere ejakiilas-
yon bozukluklari izlenirken, 5ARI kullanimi
yuksek derecede ED insidansi gostermekte-
dir. Zaten mevcut olan seksuel disfonksiyon
birlikteligi bu ajanlarin kullaniimasiyla daha
da artmakta ve BPH tedavisi bu agidan ba-
kildiginda yasam standartlarini iyilestirme
konusunda yetersiz kalmaktadir.

Glinimuzde ED tedavisinde oral kullanim
rahathg! yaninda efektif ajanlar da oldukla-
rindan PDE5 inhibitorleri ilk basamak teda-
visi olarak tercih edilmektedirler. Bu ajanlar
icerisinde tadalafilin yar1 5mri diger ajanlara
gore daha uzundur ve etkinligi gidalardan
etkilenmez (10). Bu ilaglarin yan etkileri ara-
sinda basagrisi, ylizde kizariklik, dispepsi ve
nazal konjesyon yer almaktadir. Nitratlarla
kullanimlari hipotansiyon riskini arttirma-
larindan dolayi kontrendike olsa da klinik
calismalar bu gruptaki ilaglarin miyokard en-
farktlsu oranlarini etkilemedigini gdstermis-
tir. Tim PDES inhibitorleri ve AB arasinda ilag
etkilesimlerinin olmasi kullanimlarini kisitla-
yan problemlerden biridir. Vardenafilin tim
AB ile beraber kullanimi, tadalafilin ise tam-
sulosin haricindeki AB ile kullanimi kontren-

dike kabul edilmektedir (10). Buna ragmen
sildenafilin IPSS'te dliizelme géstermis olma-
st bu ajanlarin BPH tedavisinde kullaniminda
umut vaat edici olmaktadir (11). Alfuzosin,
sildenafil ve bu iki ilacin kombinasyonunun
arastinldigi bir cahismada IPSS'da kombinas-
yon tedavisi (%-24.1) alfuzosin (%-15.6) ve
sildenafile gore (%-16.9) belirgin dizelme
saglamistir. Gece idrara kalkma, sik araliklar-
la idrara ¢ikma, PVR ve Qmax'da tek basina
alfuzosin yada kombine tedavi daha basarih
bulunmustur. Seksiiel fonksiyonlarda diizel-
me tahmin edilecegdi Ulzere sildenafil veya
kombinasyon tedavisinde alfuzosine gore
daha belirgin olmustur (12). Alfa blokorle-
rin ED Uzerindeki bu olumlu etkisi korpus
kavernozumun diiz kaslarinda olusturdugu
gevsemeye bagl olabilir.

Ozetlenen calisma cok iyi bir sekilde tasar-
lanmistir ve cok merkezli olmasi hasta popu-
lasyonunun heterojen olmasini saglamistir.
Plasebo kullanimindan 6nce ilk kontrolde
hastalarin kullandiklari ilaglarin kesilmesi ve
4 hafta kadar plasebo 6n calisma yapilmis
olan hastalardan tedaviye uyumlu olanlarin
secilerek rastgele yapilmasi da onemlidir.
Ancak rastgele yonteminin nasil yapildigi
acik degildir. Uygun olan mevcut bilgisa-
yar programlarinin kullanilmasidir. Gruplar
arasindaki yas dadilimlarina, daha &nceki
AB kullanan hasta sayilarina ve etnik yada
cografik ayinmlara gore gruplar arasinda
belirgin farkhlik yokmus gibi goriinse de ED
sikayeti olan hasta sayisi tadalafil grubunda
daha belirgindir (%71.7 vs %59). Buna rag-
men cinsel yonden aktif olan ve ED tarifle-
yen hastalardaki dagilim birbirine yakindir
(%58 vs %51). Cinsel yonden aktif olmayan
kisilerde ED’'nun neye gore tanimlandigi be-
lirtilmemistir. Calismanin belki de en zayif
yani 12. hafta sonundaki (20 mg/giin) LUTS
iyilesme oranlarinin 6. haftadaki (5mg/giin)
tedaviye gore daha iyi olmasinin ila¢ dozu-
nun artirimina mi yoksa stirenin fazlaligina
mi bagh oldugunu net olarak agiklayama-
masidir. Dozlar arasi etkinligi karsilastiran
paralel kollu bir ¢alismanin sonuclari bunu
aciklayabilecektir.

BPH ve ED genel olarak yaslanan erkekleri
etkileyen 2 hastalik oldugundan bu kisilerde
ilave sistemik hastaliklarin da eslik etme ih-
timalini arttirmaktadir. Ozellikle ED etiyolo-
jisinin blyuk bir kisminin kardiyak patoloji-
lere bagli oldugu disunilirse bu hastalarda
nitrat tdrevi ilag kullanimi agisindan dikkatli
olunmalidir. Ozetlenen calismadaki hasta
gruplarinda ciddi kardiyovaskdiler, hepatik
ve renal problemleri olan hastalar calisma
disi birakilmis ve secili hasta gruplarinda
tadalafilin etkili oldugu gosterilmistir. Bu
calismanin 6nemli bir sonucu da tadalafille
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12 hafta sonunda IPSS'da saglanan iyilesme
oranlarinin (-3.8) 10 mg alfuzosin (-3.6) ve
15 mg alfuzosin (-3.4) ile saglanan oranla-
ra yakin olmasidir (13). Sicanlarda yapilan
bir calismada sican LUTS dokusunda mesa-
nede yogun olmak Uzere Uretra ve prostat
dokusunda PDE5 mRNA ekspresyonunun
varligi gosterilmistir (14). PDE5 inhibitorleri-
nin doza bagimli olarak mesane, prostat ve
uretral liflerde kontraksiyonlari azalttigi sap-
tanmig ve etkinligin vardenafil, sildenafil ve
tadalafilde sirasiyla %74.6, %57.5 ve %13.4
oldugu belirtilmistir. Ozetlenen calismada
Qmax degerlerinde belirgin degisiklik ol-
mamasl mesane Uzerindeki bu yogun PDE5
mRNA ekspresyonuyla aciklanabilir. PDE5
inhibitorlerinin etkinlikleri ve AB ajanlarla
olan ilag etkilesimleri g6z 6niinde bulundu-
rulursa, BPH'e ikincil LUTS tarifleyen secilmis
hastalarda bu (i¢ ajanin etkinliginin arastiril-
dig1 calismalarin sonuglar aydinlatic ve yiiz
guldirici olabilir.
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