
Derleme

Serdar Aykan, Murat Dinçer

Bağcılar Eğitim ve Araştırma Hastanesi, Üroloji Kliniği, İstanbul, Türkiye

Özet
Alt üriner sistem semptomları (AÜSS) oldukça sık görülmekte ve hayat kalitesini önemli derecede etkilemektedir. AÜSS 
tedavisinde; alfa blokerler ve antimuskarinik ilaçlar uzun yıllardır kullanılmaktadır. Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitör-
lerinin AÜSS üzerindeki etkisi eskiden beri bilinmektedir ve son yıllarda AÜSS tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. Alt 
üriner sistemde, düz kaslarda intracellüler siklik adenozin monofosfat (cAMP) seviyesinin artmasının, düz kas ve mesane 
düz kaslarının gevşemesinde önemli bir rolü olduğu gösterilmiştir. cAMP ve siklik guanozin monofosfat (cGMP) hücre 
içindeki seviyesinin değişmesi ile mesane düz kasının kasılması ve gevşemesi düzenlenir. Fosfodiesterazlar (PDE), kan 
damarlarının epitelinde ve mesane düz kasında bulunur. PDE inhibitörleri cAMP, cGMP ve potasyum kanalları üzerin-
den düz kas gevşemesine yol açarlar. PDE inhibisyonun alt üriner sistem semptomlarını düzelttiği çok sayıda çalışmada 
gösterilmiştir. Özellikle alfa blokerle kombine verilmesi etkinliğini çok arttırdığını bilinmektedir. Tüm gelişmelere rağmen 
patofizyolojisi henüz tam olarak aydınlatılmamıştır. 
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Giriş
Gece idrara çıkma, acil işeme isteği gibi depolama semptom-
ları ile idrar akım hızında azalma gibi obstruktif işeme semp-
tomlarını da içeren alt üriner sistem semptomları (AÜSS) 
hayat kalitesini önemli derecede etkilemektedir (1). Dünya 
nüfusunun yaklaşık %45’i bu semptomların en az birinden 
yakınmaktadır. 2018 yılında AÜSS’dan etkilenen hasta sayı-
sının 2,3 milyar civarında olacağı ve bunun önemli bir kısmının 
gelişmekte olan ülkelerde ortaya çıkacağı tahmin edilmektedir 
(2). Yaklaşık 20.000 kişi üzerinde yapılan bir anket çalışma-
sında bu oran %64,3 olarak tespit edilmiştir. En sık görülen 
semptom, gece idrara çıkma (erkek, %48,6; kadın, %54,5) 
saptanmıştır (3). AÜSS nedeniyle ortaya çıkan semptom-
ların giderilmesi için alfa blokerler, anti-muskarinik ilaçlar ve 
fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörleri kullanılmaktadır. 
PDE5 inhibitörlerinin tedavide kullanımının etkisi görülme-
sine rağmen mekanizması tam olarak net değildir.

Truss ve ark. (4) tarafından ilkkez insan mesane düz kasında 
PDE 1, 2, 3, 4 ve 5 izoenzimleri gösterilmiştir. Fibbi ve ark. 

(5) PDE (fosfodiesteraz) izoenzimlerinin üretra ve pros-
tatla karşılaştırıldığında mesanede daha yüksek oranda ve 
alt üriner sistem düz kasında yüksek oranda gözlendiğini 
saptamışlardır. Bu çalışmada üretra, prostat ve mesane-
den doku kültürlerinde PDE enzim seviyelerine bakılmış, 
mesane boynunun endotel hücrelerinde ve damar duva-
rında yüksek oranda olduğu saptanmıştır. Oger ve ark. (6) 
sinyal yolağı üzerinde çalışmalar yapmışlardır. Sildenafilin 
siklik adenozin monofosfat (cAMP), siklik guanozin mo-
nofosfat (cGMP) ve potasyum kanalları üzerinden düz kas 
gevşemesi sağladığını tespit etmişlerdir. Siklik nükleotid 
monofosfatlar siklik AMP (cAMP) ve siklik GMP (cGMP) 
düz kas motilitesinide içeren çeşitli süreçlerin, önemli en-
dojen aracılarıdır (7,8).

c-AMP oluşumu için adenil siklaz enziminin aktive edilme-
si gerekir. Aktivasyonda: adenozin, prostaglandin, vasoaktif 
intestinal peptid (VIP) ve calcitonin gene-related peptide 
(CGRP) rol oynar ve c-AMP oluşumu hızlandırırlar. Gua-
nozin trifosfat (GTP)’dan, c-GMP’ye dönüşümünü sağla-
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yan guanil siklaz enzimininin oluşumu; nitrik oksit (NO), kar-
bon monoksit (CO) ve natriüretik peptit (NÜP) tarafından 
hızlandırılır. Küçük bir molekül olan NO, L-arjinin ve oksijen 
varlığında nitrik oksit sentaz (NOS) enzimi yardımı ile oluş-
maktadır. Oluşan NO düz kas hücresi içine girdikten sonra 
soluble guanil siklaz enzimi üzerinden c-GMP düzeyini yük-
seltir sitoplazma içi artmış ikinci haberci molekül (c-AMP ve 
c-GMP) hücre içinde protein kinaz enzimini uyarır, sonunda 
sitoplazmada Ca seviyesi düşer ve düz kas gevşemesi sağ-
lanır. Bu mekanizmalar ile artan siklik nükleotid sinyallerinin 
kontrolü veya sonlandırılması, sitoplazmada bulunan fosfo-
diesteraz enzimleri ile sağlanmaktadır (6).

PDE inhibitörleri ise hücre içerisindeki cAMP ve/veya cGMP 
düzeylerini arttırarak düz kas gevşemesini sağlarlar (9). PDE 
izoenzimleri’nin kullandıkları ikincil haberciler, inhibitörleri ve me-
sane üzerine olan etkileri Tablo 1‘de özetlenmiştir (Tablo 1). PDE 
inhibitörü ilaçların etkilerinin ortaya çıkabilmesi için en önemli 
basamak NO oluşması ve sitoplazmada c-GMP düzeyinin art-
masıdır (10). cAMP ve cGMP artışı ile sinyal döngüsü çalışmaya 
başlar, siklik nükleotid bağlı kinazlar (cAK ve cGK) aktive olur ve 
hücre membranındaki Ca kanalı fosforile olur. Aktin myozin site-
minde ve hücre membranlarında bulunan Ca kanalları ile sitozo-
lik Ca azalır ve sonucunda düz kasta gevşeme olur (11). 

Onbir farklı PDE izoenzim tanımlanmıştır. Dokularda fosfo-
diasteraz izoenzimlerinin etkisi, dağılımı ve fonksiyonu çeşit-

lilik göstermektedir. Selektif PDE inhibitörleri, hedef dokuda 
spesifik etkiler gösterme potansiyeline sahiptir (12). Örneğin 
testisdeki damar düz kasında PDE8-10-11 bulunurken, PDE 
9 ise kas beyin ve iskelet sisteminde blunur (13). PDE 5 ise 
penis erektil dokuda bulunur. PDE 5 inhibitörleri cGMP’yi 
arttırarak ereksiyon için uyarı gelmesi ile düz kasda gevşeme 
ile ereksiyon oluşumunu sağlarlar (14).

PDE İzoenzimlerinin Mesane Üzerine Etkisi
Kromatografik yöntemlerle, PDE1 (cAMP/cGMP-PDE, 
Ca2+/calmodulin-dependent), PDE2 (cAMP-PDE, cG-
MP-dependent), PDE3 (cAMP-PDE, inhibited by cGMP), 
PDE4 (cAMP-PDE) ve PDE5 (cGMPPDE)‘in insan det-
rusor kasında varlıkları gösterilmiştir (4). İzole detrüsör kas 
liflerinde, karbakol ile sağlanan kontraksiyon sonrası, nonspe-
sifik PDE inhibitörü papaverin ve PDE1 inhibitörü vinpoce-
tine varlığında relaksasyon oluştuğu saptanmıştır. Relaksas-
yon etkisi c-AMP ve c-GMP artışı ile paralel olmaktadır. Bu 
bulgular sonucunda c-AMP yolağı ve PDE1 detrusor düz kas 
kontrolünde belirgin öneme sahip olduğu belirtilmiştir (4).

PDE4 inhibitorü rolipram insan detrüsör kas liflerinde fazik 
myojenik kontraktil aktivitesini etkin olarak inhibe etmek-
tedir. Fazik myojenik kontraktil aktivitesi üzerine olan bu 
etki aşırı aktif mesane tedavisinde alternatif bir yol olması 
konusunda umutlandırmaktadır (15). PDE5 enzimi insan 
mesanesinde kas dokusu vasküler endotelyumda eksprese 
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PDEs	 Önemli habercileri	 İnhibitörleri	 Mesanedeki durumu

PDE1	 cAMP, cGMP	 Vinpocetine, N (6-aminohexyl) 5-chloro 1-naphthalenesulphonamide, 8-methoxy mixture	 Protein: IHC, aktivite 
			   mRNA: RT PCR

PDE2	 cAMP, cGMP	 Erythro 9-(2-hydroxy 3-nonyl) adenine 	 Protein: aktivite
		  EHNA	 mRNA: RT PCR

PDE3	 cAMP, cGMP	 Cilostamide, milrinone, olprinone, cilostamide, quazinone, siguazodan	 Protein: aktivite
			   mRNA: RT PCR

PDE4	 cAMP	 Rolipram, Ro 20 1724, piclamilast, zardaverine, cilomilast, roflumilast	 Protein: aktivite
			   mRNA: RT PCR

PDE5	 cGMP	 Zaprinast [130 nM], sildenafil, vardenafil, tadalafil, E4021, morpholinosulphonyl-	 Protein: IHC, aktivite, WB 
		  prazolopyrimidine, dipiridamole, udenafil, Iodenafil	 mRNA: RT PCR, NB

PDE6	 cGMP	 Zaprinast [400 nM], dipiridamole [125 nM], sildenafil	 Tanımlanmamış

PDE7	 cAMP	 MIX, dipiridamole [600 nM] 	 mRNA: RT PCR

PDE8	 cAMP	 Dipiridamole [9 μM]‡	 mRNA: RT PCR

PDE9	 cGMP	 Zaprinast [35 μM] 	 Protein: IHC 
			   mRNA: RT PCR

PDE10	 cAMP, cGMP	 Dipiridamole [1 μM] 	 Tanımlanmamış

PDE11	 cAMP, cGMP	 Zaprinast [12 μM], dipiridamole [400 nM], tadalafil	 Tanımlanmamış

Tablo 1. PDEs, önemli habercileri, inhibitörleri ve mesanedeki durumu 
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edilmektedir (16). PDE5 inhibitörleri; sildenafil, vardenafil ve 
tadalafil insan detrusor dokusunda PDE5 aktivitesini %70 
oranında bloke etmektedirler (5). PDE5 inhibitörleri, detru-
sor düz kas üzerine etkilerinin yanı sıra mesanenin histolojik 
yapısında oluşabilecek hasarları önleyebileceğine dair ipuçları 
vardır. Ratlarda, mesane çıkım tıkanıklığı oluşturularak, aşırı 
mesane aktivitesi elde dilen ratlara sidenafil/10 mg/kg/gün 
verildiğinde detrusor kas hipertrofisi takip eden düz kas ve 
lamina propriada kollajen depozisyonu oluşmadığı saptan-
mıştır (17). 

PDE5 inhibitörlerinin etkilerini, mesane boynu ve prostat-
taki düz kasların gevşemesi aracılığıyla gösterdiği tahmin 
edilmektedir. Birçok çalışmada, PDE5 inhibitörlerinin etki-
si; artan düz kas gevşemesi, endotel ve düz kas hücrelerinin 
proliferasyonu, artan sinir aktivitesi ve doku perfüzyonuyla 
ilişkilendirilmektedir (18). Sildenafil, erektil disfonksiyonda 
(ED) ve AÜSS olan erkeklerde uluslar arası prostat semp-
tom skorunu (IPSS) düşürür ve yaşam kalitesi (QoL) sko-
runu arttırır. Hastaların %60’ında IPSS olumlu gelişim 
göstermiş ve %35’inde IPSS puanı en az 4 puanlık azalma 
gösterilmiştir. Şiddetli AÜSS olan hastalardaki IPSS skorun-
da iyileşme orta derecede AÜSS olan hastalara göre daha iyi 
olduğu saptanmıştır (19). 

Randomize çift kör plasebo kontrollü bir çalışmada stan-
dart antikolinerjik tedaviye cevap vermeyen urge inkontinan-
sı olan 19 hastaya PDE1 inhibitörü vinpocetine verilmiş ve 
hastaların %58’inde işeme sıklığı, ilk idrar hissi, maksimum 
detrusor basıncı ve işeme volümü gibi parametrelerde plase-
boya üstün bulunmuştur (20). Gacci ve ark. (21) Yaptığı çift 
kör randomize çalışmada oksibutinin tedavisi alan 25 spinal 
kord travmalı hasta 1-3 hafta 20 mg vardenafil uygulaması 
sonrası plasebo ile karşılaştırıldığında; maksimum detrusor 
basıncında anlamlı düşüş, ilk idrar hissinde artmış volüm ve 
sistometrik kapasitede artış saptanmıştır.

Sonuç
Alt üriner sistem semptomları yaş ile birlikte artar ve karışık 
olan patofizyolojisi nedeni ile tedavide zorluklarla karşılaşı-
lır. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda artık hedef organ 
prostat yerine mesane olmuştur. AÜSS patofizyolojisinde 
NO/cGMP ve cAMP rolü büyüktür. Bunu baz alarak PDE 
inhibitörleri ile birçok teori ortaya konulmuştur. PDE1 ve 
PDE5 depolama ve işeme bozukluklarında çalışılmıştır, fay-
daları gösterilmiştir. PDE1 inhibisyonunun aşırı aktif mesa-
ne semptomlarına etkisi ile ilgili sınırlı sayıda yayın olsa da 
PDE5 inhibisyonun AÜSS semptomlarını düzelttiği çok 

sayıda çalışmada gösterilmiştir. Özellikle alfa blokerler ve 
antikolinerjikler ile kombine verilmesi etkinliğini çok arttırdığı 
gösterilmiştir (15). Tüm bu çalışmalara rağmen patofizyoloji-
si oldukça heterojen ve multifaktoryel olduğu için henüz tam 
olarak aydınlatılmamıştır. Bu cesaret verici sonuçlara rağmen 
daha fazla çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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