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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.

ÖZET
Benign prostat hiperplazisine (BPH) ikincil aşağı üriner sistem 

semptomları (LUTS) artmış sık işeme isteği, aniden sıkışma hissi, id-
rara başlamakta zorluk, gece idrara kalkma, idrarı tam boşaltamama 
hissi ve zayıf idrar akım hızı gibi semptomları içerir (1). Elli yaş ve daha 
üstündeki erkeklerin %50’den fazlası bu durumdan etkilenmektedir 
(2). Semptomatik hastalarda alfa adrenerjik reseptör anatgonistleri 
(alfa blokörler), benign prostat büyümesi olan hastalarda ise alfa blo-
kör ve 5 alfa redüktaz inhibitörlerini içeren kombinasyon tedavileri 
önerilmektedir.

Tadalafil, erektil disfonksiyonda (ED) etkili fosfodiesteraz tip 5 
(PDE5) inhibitörü olan bir ilaçtır (3). Tadalafilin yarılanma ömrü 17,5 
saattir ve plazmada kararlı konsantrasyona günde tek doz kullanım-
da 5 günde ulaşır . PDE5 inhibisyonu prostat düz kas dokusunda bir 
siklik guanozin monofosfat (cGMP) rolü oynayarak düz kas gevşe-
mesine neden olur. Buna ilaveten artmış cGMP düzeylerinin prostat 
düz kas dokusu hücre kültürlerinde antiproliferatif etkisi olduğu gös-
terilmiştir. ED tedavisi için PDE5 inhibitörü alan hastalarda LUTS’da 
iyileşme tarifleyen çeşitli çalışmalar bulunmaktadır (4, 5). Bu plasebo 
kontrollü, randomize, çift-kör, paralel kollu faz 2 çalışmada BPH’ye 
ikincil gelişen LUTS’da günlük tek doz tadalafil tedavisinin etkinliği 
ve güvenirliği araştırılmıştır.

Çalışmaya ABD’de 21 ayrı merkezde, Kasım 2004 ve Temmuz 2005 
tarihleri arasında, 45 yaşında veya daha yaşlı olan en az 6 aydır BPH’e 
ikincil LUTS ile başvuran 479 hasta alınmıştır. Çalışmanın dışlama 
kriteleri prostat spesifik antijen (PSA) değerlerinin 10 ng/ml olması 
(PSA değeri 4-10 ng/ml arasında olan hastalar malignite açısından 
prostat biyopsisi ile değerlendirilmişler), 3 aydan daha az bir süredir 
finasterid ve 12 aydan daha kısa süredir dutasterid kullanım öyküsü, 
radikal prostatektomi veya geçirilmiş pelvik cerrahi, işeme fonksiyo-
nu bozukluğu yaratabilecek nörolojik durumlar, üretral obstrüksiyon 
yaratan veya prostat medyan loba bağlı mesane çıkımı tıkanıklıkları, 
detrusor sfinkter uyumsuzluğu, üriner sistem inflamasyon veya en-
feksiyonu, işeme sonrası rezidüel (PVR) idrar miktarı 200 ml ve üzeri 
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olması, ciddi kardiyak, renal veya hepatik 
problemler ve nitrat, kanser tedavisi veya 
sitokrom P450 3A4 inhibitörü kullanımıdır. 
Çalışmaya alınan 479 hasta ilk kontrolde de-
ğerlendirilerek bu hastalardan BPH nedeniy-
le medikal tedavi almakta olanların ilaçları 
kesilerek 4 hafta ilaçların kandan temizlen-
mesi beklenmiştir (wash out). 4 hafta sonra 
2. kontrolde hastalara 4 haftalık plasebo ön 
çalışması (placebo run-in) uygulanmış, 4. 
hafta sonundaki 3. kontrolde ön çalışmaya 
uyumu olan 281 hasta rasgele yöntemle 
plasebo (n=143) ve tadalafil 5 mg (n=138)  
gruplarına ayrılmıştır. Altı haftalık eşit doz 
ilaç ve plasebo uygulamasından sonraki 4. 
kontrolde plasebo grubuna (n=133) ve ta-
dalafil grubuna (n=129) 20 mg/gün olacak 
şekilde doz artırımı yapılmış ve 6 hafta sonra 
hastalar son kontrole çağırılmıştır.

Hastalar 2. kontrolden 5. kontrole kadar 
uluslararası prostat semptom skoru (IPSS), 
yaşam kalitesi sorgulaması (Qol), maksimum 
(Qmax) ve ortalama idrar akım hızı (Qa), PVR 
ve cinsel yönden aktif olan erkekler uluslara-
rası ereksiyon fonksiyonu indeksi (IIEF 5) ile 
değerlendirilmişlerdir. Üçüncü kontrolden 5. 
kontrole kadar hastalara aldıkları tedavinin 
şikayetlerini azaltıp azaltmadığını sorulmuş-
tur. Tedavi sonrasında IPSS değerlerindeki 
değişiklik primer; IPPS’in obstrüktif ve irrita-
tif alt gruplarındaki ve ürodinamik paramet-
relerdeki değişiklik sekonder etkinlik olarak 
kabul edilmiştir.

Altı 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-
lı derecede düzelme sağlanmıştır. Bunun 
yanında IPSS obstrüktif ve irritatif paramet-
relerinde, LUTS genel değerlendirme sorgu-
sunda da plaseboya oranla anlamlı düzelme 
sağlanmıştır. 281 hastadan ED’si bulunan 156 
(%56) hastanın IPSS ve IIEF 5 değerlerinde de 
plaseboya oranla anlamlı derecede iyileşme 
sağlanmıştır. Uroflovmetrik parametrelerde 
sağlanan iyileşme plasebo ve tadalafil grubu 
arasında istatistiksel olarak anlamlı değildir. 

Tadalafil grubunda 13 hasta yan etkilerden 
dolayı, plasebo grubudaki 17 hasta ise kendi 
istekleriyle tedaviyi bırakmışlardır. Yan etki-
ler arasında en çok uzamış ereksiyon olmak 
üzere bel ve baş ağrısı, dispeptik yakınmalar, 
nazofarenjit ve üst solunum yolu enfeksiyo-
nu yer almıştır. Hastalardan hiçbirinde pria-
pizm veya uzamış ereksiyona bağlı tedaviyi 
bırakma izlenmemiş, plasebo grubunda 1 
hastada yan etki görülmüştür. Tedavi boyun-
ca vital bulgularda bozulma, PSA düzeyinde 
artma veya akut üriner retansiyon saptan-
mamıştır.

YORUM
Elli yaş ve üzeri erkeklerde BPH ve ED bir-

birleriyle ilişkili ancak birbirlerinden bağım-
sız risk faktörleri olarak saptanmakta ve bu 
yaş grubundaki erkeklerin %50’den fazlası-
nı etkilemektedirler (6). Her iki hastalık da 
bu gruptaki erkeklerin hayat standartlarını 
bozduğundan aralarındaki bu kuvvetli ilişki 
LUTS ile baş vuran erkeklerde ED, ED ile baş 
vuran erkeklerde ise LUTS sorgulamasını ge-
rekli kılmaktadır (7, 8). 

BPH’e ikincil LUTS tedavisinde amaç 
semptomları iyileştirmek ve akut üriner re-
tansiyon ve BPH’e bağlı cerrahi gibi ciddi 
komplikasyonları önlemektir. Bazı ülkelerde 
LUTS ile baş vuran erkeklerde ilk basamak 
ürologlar olurken, özellikle Fransa gibi ül-
kelerde ilk başvurulan kişilerin sadece %30 
kadarını ürologlar oluşturmakta geri kalan-
lar ise pratisyen hekimler tarafından değer-
lendirilmekte ve tedavi edilmektedirler (9). 
Ülkemizde böyle bir istatistiği net olarak 
ortaya koymak güç olsa da bilinen bir şey 
vardır ki, o da ülkemiz de dahil olmak üze-
re tüm dünyada BPH tedavisinin önemli bir 
kısmını medikal tedavi oluşturmaktadır. Me-
dikal tedavi seçenekleri içerisinde alfa-1 ad-
renerjik reseptör antagonistleri (alfa blokör-
ler) (AB), 5 alfa redüktaz inhibitörleri (5ARİ) 
veya kombine tedaviler (AB ve 5ARİ’lerinin 
beraber kullanımı) en önemli ve en çok ter-
cih edilen bölümü içermektedir. Ne yazık ki, 
gerek AB gerek 5ARİ olsun seksüel fonksiyon 
yada ejakülasyon bozukluklarına neden ol-
maktadırlar. AB ajanlar içerisinde özellikle 
tamsulosinde belirgin olmak üzere ejakülas-
yon bozuklukları izlenirken, 5ARİ kullanımı 
yüksek derecede ED insidansı göstermekte-
dir. Zaten mevcut olan seksüel disfonksiyon 
birlikteliği bu ajanların kullanılmasıyla daha 
da artmakta ve BPH tedavisi bu açıdan ba-
kıldığında yaşam standartlarını iyileştirme 
konusunda yetersiz kalmaktadır.

Günümüzde ED tedavisinde oral kullanım 
rahatlığı yanında efektif ajanlar da oldukla-
rından PDE5 inhibitörleri ilk basamak teda-
visi olarak tercih edilmektedirler. Bu ajanlar 
içerisinde tadalafilin yarı ömrü diğer ajanlara 
göre daha uzundur ve etkinliği gıdalardan 
etkilenmez (10). Bu ilaçların yan etkileri ara-
sında başağrısı, yüzde kızarıklık, dispepsi ve 
nazal konjesyon yer almaktadır. Nitratlarla 
kullanımları hipotansiyon riskini arttırma-
larından dolayı kontrendike olsa da klinik 
çalışmalar bu gruptaki ilaçların miyokard en-
farktüsü oranlarını etkilemediğini göstermiş-
tir. Tüm PDE5 inhibitörleri ve AB arasında ilaç 
etkileşimlerinin olması kullanımlarını kısıtla-
yan problemlerden biridir. Vardenafilin tüm 
AB ile beraber kullanımı, tadalafilin ise tam-
sulosin haricindeki AB ile kullanımı kontren-

dike kabul edilmektedir (10). Buna rağmen 
sildenafilin IPSS’te düzelme göstermiş olma-
sı bu ajanların BPH tedavisinde kullanımında 
umut vaat edici olmaktadır (11). Alfuzosin, 
sildenafil ve bu iki ilacın kombinasyonunun 
araştırıldığı bir çalışmada IPSS’da kombinas-
yon tedavisi (%-24.1) alfuzosin (%-15.6) ve 
sildenafile göre (%-16.9) belirgin düzelme 
sağlamıştır. Gece idrara kalkma, sık aralıklar-
la idrara çıkma, PVR ve Qmax’da tek başına 
alfuzosin yada kombine tedavi daha başarılı 
bulunmuştur. Seksüel fonksiyonlarda düzel-
me tahmin edileceği üzere sildenafil veya 
kombinasyon tedavisinde alfuzosine göre 
daha belirgin olmuştur (12). Alfa blokörle-
rin ED üzerindeki bu olumlu etkisi korpus 
kavernozumun düz kaslarında oluşturduğu 
gevşemeye bağlı olabilir.

Özetlenen çalışma çok iyi bir şekilde tasar-
lanmıştır ve çok merkezli olması hasta popü-
lasyonunun heterojen olmasını sağlamıştır. 
Plasebo kullanımından önce ilk kontrolde 
hastaların kullandıkları ilaçların kesilmesi ve 
4 hafta kadar plasebo ön çalışma yapılmış 
olan hastalardan tedaviye uyumlu olanların 
seçilerek rastgele yapılması da önemlidir. 
Ancak rastgele yönteminin nasıl yapıldığı 
açık değildir. Uygun olan mevcut bilgisa-
yar programlarının kullanılmasıdır. Gruplar 
arasındaki yaş dağılımlarına, daha önceki 
AB kullanan hasta sayılarına ve etnik yada 
coğrafik ayırımlara göre gruplar arasında 
belirgin farklılık yokmuş gibi görünse de ED 
şikayeti olan hasta sayısı tadalafil grubunda 
daha belirgindir (%71.7 vs %59). Buna rağ-
men cinsel yönden aktif olan ve ED tarifle-
yen hastalardaki dağılım birbirine yakındır 
( %58 vs %51). Cinsel yönden aktif olmayan 
kişilerde ED’nun neye göre tanımlandığı be-
lirtilmemiştir. Çalışmanın belki de en zayıf 
yanı 12. hafta sonundaki (20 mg/gün) LUTS 
iyileşme oranlarının 6. haftadaki (5mg/gün) 
tedaviye göre daha iyi olmasının ilaç dozu-
nun artırımına mı yoksa sürenin fazlalığına 
mı bağlı olduğunu net olarak açıklayama-
masıdır. Dozlar arası etkinliği karşılaştıran 
paralel kollu bir çalışmanın sonuçları bunu 
açıklayabilecektir.

BPH ve ED genel olarak yaşlanan erkekleri 
etkileyen 2 hastalık olduğundan bu kişilerde 
ilave sistemik hastalıkların da eşlik etme ih-
timalini arttırmaktadır. Özellikle ED etiyolo-
jisinin büyük bir kısmının kardiyak patoloji-
lere bağlı olduğu düşünülürse bu hastalarda 
nitrat türevi ilaç kullanımı açısından dikkatli 
olunmalıdır. Özetlenen çalışmadaki hasta 
gruplarında ciddi kardiyovasküler, hepatik 
ve renal problemleri olan hastalar çalışma 
dışı bırakılmış ve seçili hasta gruplarında 
tadalafilin etkili olduğu gösterilmiştir. Bu 
çalışmanın önemli bir sonucu da tadalafille 
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12 hafta sonunda IPSS’da sağlanan iyileşme 
oranlarının (-3.8) 10 mg alfuzosin (-3.6) ve 
15 mg alfuzosin (-3.4) ile sağlanan oranla-
ra yakın olmasıdır (13). Sıçanlarda yapılan 
bir çalışmada sıçan LUTS dokusunda mesa-
nede yoğun olmak üzere üretra ve prostat 
dokusunda PDE5 mRNA ekspresyonunun 
varlığı gösterilmiştir (14). PDE5 inhibitörleri-
nin doza bağımlı olarak mesane, prostat ve 
üretral liflerde kontraksiyonları azalttığı sap-
tanmış ve etkinliğin vardenafil, sildenafil ve 
tadalafilde sırasıyla %74.6, %57.5 ve %13.4 
olduğu belirtilmiştir. Özetlenen çalışmada 
Qmax değerlerinde belirgin değişiklik ol-
maması mesane üzerindeki bu yoğun PDE5 
mRNA ekspresyonuyla açıklanabilir. PDE5 
inhibitörlerinin etkinlikleri ve AB ajanlarla 
olan ilaç etkileşimleri göz önünde bulundu-
rulursa, BPH’e ikincil LUTS tarifleyen seçilmiş 
hastalarda bu üç ajanın etkinliğinin araştırıl-
dığı çalışmaların sonuçları aydınlatıcı ve yüz 
güldürücü olabilir.
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