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Benign Prostat Hiperplazisine Bagh Alt Uriner Sistem Semptomlarinin
Tedavisinde Fosfodiesteraz Tip-5 inhibitorlerinin Yeri

The Role of Phosphodiesterase-5 Inhibitors in the Treatment of Lower Urinary
Tract Symptoms Associated with Benign Prostatic Hyperplasia
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Benign prostat hiperplazisi (BPH) klinik olarak alt Griner sistem
semptomlarina (AUSS) yol acan, ileri yas erkeklerin en énemli sag-
lik problemlerinden biridir. ileri yas grubundaki erkeklerde yasam
kalitesini etkileyen 6énemli bir diger sorun ise erektil disfonksiyon-
dur (ED). ileri yas grubu hastalarda yiiksek anestezi riski, eslik
eden hastaliklarin varligi ve hemodinamik degisiklikler nedeniyle
AUSS tedavisinde daha gok konservatif tedavi yaklasimlari tercih
edilmektedir. Giinimiizde BPH ve AUSS tedavisinde en sik alfa
blokérler kullaniimakla birlikte prostat boyutunu azaltan ilaglar ve
erektil disfonksiyon gibi semptomlarin da eslik ettigi hasta grubun-
da tip 5 fosfodiesteraz (PDE-5) grubu ilaglar ve kombine tedaviler
kullaniimaktadir. Bu derlemede AUSS ile ED arasindaki iligkiyi g&s-
teren giincel literatiir ele alinarak AUSS/BPH olan olgularin medikal
tedavisinde PDE-5 inhibitdrlerinin kullaniminin yeri irdelenmektedir.
Anahtar kelimeler: Alt Uriner sistem semptomlari, benign prostat
hiperplazisi, fosfodiesteraz tip 5 inhibitorleri

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) klinik olarak alt Uriner
sistem sempotomlariyla (AUSS) kendini gdsteren ileri yas-
ta erkeklerin en 6nemli saglik problemlerinden biridir (1, 2).
BPH’nin olus mekanizmasinda etkisi belirlenmis faktorler
androjenler, blylme faktorleri, nérotransmitterler ve diger
hicre baglantilaridir. Kanitlanmamakla beraber sekslel ak-
tivitenin, alkoliin ve genetik faktorlerin BPH’nin olusmasinda
rol oynadigi s@ylenmektedir (3). Histolojik olarak BPH’nin
gelisimi prostatin periliretral alaninda epitelyal ve stromal
hiicrelerin sayisinda artigla karakterizedir.

BPH’ye bagl AUSS, kisinin giincel hayatini etkileyerek
hayat kalitesini diistirmektedir. AUSS’nin iritatif kismini idrar
sikliginda artig, noktdiri, acil idrar yapma istegi olustururken,
obstriktif semptomlar arasinda kesik kesik idrar yapma, azal-
mis idrar akim hizi ve mesanenin tam bosaltilamamasi sayi-
labilir. BPH ¢ogunlukla kardiyovaskdiler hastaliklar, metabolik
sendrom ve erektil disfonksiyon (ED) gibi ileri yasla birlikte
artan diger hastaliklarla es zamanl gorilebilmektedir (4).

Benign prostatic hyperplasia (BPH) causing lower urinary tract
symptoms (LUTS) is one of the most common problems in ag-
ing men. Erectile dysfunction (ED) is the other important factor
affecting the quality of life.in aging men. Conservative treatment
of BPH in elderly men has been prefered because of the high risk
of anesthesia, concomittant diseases and hemodynamic chang-
es. Standard treatment for BPH/LUTS includes a-blockers and
5 a-reductase inhibitors. PDE-5 inhibitors have been combined
with a-blockers for the treatment of BPH and concomitant ED.
This review reports recent evidence of PDE-5 inhibitor use in the
treatment of LUTS/BPH.

Key words: Lower urinary tract symptoms, benign prostatic hyper-
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BPH’nin giincel medikal tedavisinde siklikla a-adrenerjik
reseptdr antagonistleri ve 5a rediktaz inhibitdrlerinden
yararlaniimaktadir. o-Blokerler artmis adrenerjik aktivite-
yi azaltip, prostat ve mesane boynundaki diiz kaslarin re-
laksasyonunu saglayarak BPH’nin dinamik komponentine
ait semptomlarda iyilesme saglamaktadir (5). 5a rediktaz
inhibitorleri ise testosteronun daha potent formu olan ve
androjen bagimli prostat blyimesini saglayan dihidrotes-
tosterona (DHT) déntstimini inhibe ederek etki gosterirler.
DHT diizeyindeki azalmayla prostatik epitelyal apopitozisin
ve atrofinin indiklendigi ayrica prostat boyutunda kictlme
oldugu gdsterilmistir (6). Prostat boyutunun 40 gram Uze-
ri oldugu olgularda a-blokerler ve 5a rediktaz inhibitorleri
kombine olarak kulaniimaktadir.

Ozellikle agin aktif mesane bulgular olan olgularda ise
a-blokerler, antimuskarinik ajanlarla kombine edilerek kul-
laniimaktadir. Bunlarin digsinda BPH tedavisinde rutin kul-
lanima girmemis ancak deneysel calismalarla desteklenen
tedaviler de yer almaktadir. Bunlar arasinda fitoterapi, 3
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adrenoreseptdr agonistleri, purinoreseptdr antagonistleri,
vanilloid reseptdrleri, endotelin antagonistleri ve botulinium
toksini sayilabilir.

ileri yas erkeklerde AUSS ve ED birbirinden bagimsiz
risk faktorlerine sahip olsalar da ilerleyen yas, sigara icimi,
obezite, hipertansiyon ve diyabet gibi pek ¢ok ortak risk fak-
t6rd bulunmaktadir (2, 7, 8). Daha 6nceden belirtildigi Uzere
BPH’ye bagh AUSS’nin medikal tedavisinde a-blokerler ve
5a reduktaz inhibitérleri ilk tercih olarak kullanilmakla birlikte,
ileri yasta ED tedavisi amaciyla tip 5 fosfodiesteraz (PDE-5)
inhibitérii alan hastalarda AUSS’de belirgin diizelme goz-
lenmesi dikkatlerin PDE-5 inhibitérleri Gzerine ¢cekilmesine
yol agmistir.

Fizyopatoloji

Prostat ve mesane dokularinin fonksiyonel ve strikti-
rel yapilarindaki farklliklar AUSS patofizyolojisinin anlasil-
masini zorlastirmakta, iseme ve depolama komponentleri-
nin etkilendigi genis bir klinik yelpaze ortaya gikmaktadir.
a-blokerler prostat diiz kaslarinda kasiimayi azaltirken, 5a
redUktaz inhibitdrleri prostat boyutunu kugulterek, antimus-
karinikler ise detrlisér asin aktivitesini ortadan kaldirarak
etki gosteririler. Bu ajanlar klinik duruma gére kombine ola-
rak da kullanilabilirler.

PDE inhibitérleri, diz kas tonusunda dizenleyici rol oy-
namalari nedeni ile ginimuzde farkll patolojilerde yaygin
olarak arastinlan molekullerdir (9). Diz kas relaksasyonunda
en énemli iki mediatér cAMP ve cGMP’dir (10). cGMP sin-
yal yolagini kullandigi bilinen baslica molekdller nitrik oksit
(NO) ve natriretik peptid (NP) ailesidir. NO, ekstraselliler ve
intrasellller uyaranlar sonucunda 6zel enzimlerin aktivasyo-
nuyla intraselltler olarak olusturulan, membranlari serbest-
ce gegebilen, ¢cok kisa yari-6mire sahip bir molekuldir. NO,
hedef hlicrelerde guanilat siklazin hem grubuna baglanip
cGMP yapimini aktive etmektedir (11). cGMP, NO yolaginin
hlcre ici medyatoridur.

Mesane detrisér gevsemesinde de cAMP ve cGMP
o6nemli rol oynar. cAMP ve cGMP’nin 5’-niikleotid mono-
fosfatlara gevrilerek inaktive edilmeleri PDE yolu ile olur ve
sonucta intraselliler kalsiyum (Ca2+) dizeyi artarak diz
kaslarda kasilma meydana gelir. PDE inhibisyonu ile intra-
selliler cAMP ve cGMP artisi saglanir. PDE-5 inhibitorleri
cGMP’nin GMP’ye ddnuserek inaktive olmasini engelleye-
rek etki eder. Artmis cAMP ve cGMP, intrasellliler Ca2+
azalmasina, Ca2+ konsantrasyonundaki azalma ile voltaj
bagiml K+ kanallarinin agilarak hiicre membraninda hiper-
polarizasyon ve buna bagl gevsemeye yol acar (12).

PDE-5 inhibitérlerinin BPH/AUSS tedavisindeki rolinii
aydinlatmak icin cesitli ¢calismalar yapilmistir. Bu amagla
Tinel ve arkadaslari éncelikli olarak alt Uriner sistem doku-
larinda PDE-5 mRNA ekspresyonunu gdstererek PDE-5 in-
hibisyonunun ratlarda mesane, uretra ve prostat diiz kasla-
rinin kontarktilitesi Gzerine etkilerini arastirdilar (13). Yapilan
calismada PDE-5 mRNA ekspresyonu en fazla oranda me-
sanede daha sonra Uretra ve prostat dokusunda saptandi.
PDE-5 inhibitdrlerinin etkileri test edildiginde ise vardenafil
en potent olmak Uzere sirasiyla sildenafil ve tadalafil gibi
diger PDE-5 inhibitorlerinin de diz kas kontraksiyonunda
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azalmaya yol acgtigi gosterildi. Yine bu calismada PDE-5
inhibitérlerinin BPH gelisiminden sorumlu tutulan stromal
hicre proliferasyonuna etkileri de arastirildi.

Vardenafil basta olmak Uzere hem sildenafilin hem de
tadalafilin stromal hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi gés-
terilmistir. Ayni calismada ratlarda olusturulan mesane boy-
nu darhigr modelinde mesane diz kaslari hipertrofiye ugrati-
larak non-voiding kontraksiyonlar olusturulmus, bu sayede
BPH’ye bagl irritatif semptomlar taklit edilmistir. Ratlara
vardenafil, sildenafil ve tadalafil verildiginde vardenafil ve sil-
denafil dislk dozlarda dahi non-voiding kontraksiyonlarda
azalma saglarken, tadalafil daha ylksek dozlarda kontraksi-
yonda azalma saglamistir. Bu bulgular 1siginda PDE-5 inhi-
bitorlerinin rat mesanesinde BPH’ye bagl irritatif semptom-
larda azalmaya yol actigi gosterilmistir. Filippi ve arkadaslari
da hem insan hem de rat Urogenital traktinda PDE-5 mRNA
ekspresyonunu gdstermislerdir.

Klinik Galismalar

PDE-5 inhibitérlerinin BPH’ye bagli AUSS tedavisinde
kullanimiyla ilgili literatlirde kontrolsiiz ve plasebo kontrol-
|0 randomize g¢alismalar bulunmaktadir (Tablo 1). Sairem ve
arkadaslari yaptiklan galismalarinda erektil disfonksiyon si-
kayeti ile gelen 112 hastada sildenafil tedavisi baglamadan
once uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS; Internatio-
nal Prostate Symptom Score) verilerini kaydedip Ug¢ ay sureli
sildenafil tedavisi sonrasi yeniden IPSS sorgulamasi yaptik-
larinda, IPSS degerlerinde iyilesme gdzlendigini belirtmisle-
dir. Bu calismada 6zellikle baslangic IPSS degerleri yliksek
(20-35) olanlarda IPSS’de dizelmenin daha belirgin oldugu
belirtiimistir (14).

Mullhal ve arkadaslarinin yayinladigr bir baska kontrol-
sliz prospektif calismada ise ED ile birlikte AUSS olan ve
IPSS degeri 10 ve Uzeri olan 48 hastaya Ug¢ ay sureyle orta-
lama 100 mg sildenafil veriimis baslangicta ve ¢alisma so-
nunda elde edilen IPSS degerleri ve yasam kalitesi skorlari
(Qol) karsilagtinimigtir. Hem IPSS (-4,6+1,9; p=0,013) hem
de QoL degerlerinde (-1,4+0,2; p=0,025) iyilesme gdzlen-
mistir (8).

McVary ve arkadaslarinin yaptiklar prospektif calisma ise
PDE-5 inhibitérlerinin AUSS tedavisinde kulaniimasina yéne-
lik yapilmis cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolli ve rando-
mize ilk calisma olmasi nedeni ile degerlidir (15). Bu ¢alisma-
da ED olan ve IPSS degeri 12 ve Uzeri olan 189 hastaya ilk iki
hafta 50 mg daha sonraki 10 hafta 100 mg sildenafil verilirken
180 hastaya da plasebo verilmis, hastalarin baslangicta ve
calisma sonunda IPSS, maksimum idrar akim hizlar (Qmax),
QoL degerleri karsilastinimistir. IPSS degerlerindeki dizel-
me sildenafil grubunda (-6,3) plaseboya (-1,9) oranla anlamli
bulunmustur (p<0,0001). Yine QoL degerlerinde de sildenafil
grubunda plaseboya oranla anlamli derecede diizelme g6z-
lenirken (p<0,0001), Qmax degerlerindeki artis minimal olup
istatistiksel olarak anlamli degildir (15).

McVary ve arkadaslarinin tadalafille yaptiklar bagka bir
cift kdr plasebo kontrollii calismada ise ED yakinmasi olan
ve IPSS degeri 13 ve Uzeri olan 138 hastaya alti hafta slreyle
tadalafil baslangic dozu olarak 5 mg daha sonra 20 mg ola-
rak verilmis, 143 hastaya ise plasebo uygulanmistir (16). ilk
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Tablo 1. PDE-5 inhibitérlerinin BPH’ye bagh AUSS tedavisinde kullanimiyla ilgili calisma verileri

Calisma yil Olgu Calisma tipi PDE5 Semptomlarda iyilesme Maksimal akim
sayisi inhibitori hizinda iyilesme

Sairem et al. (14) 2002 112 Kontrolstiz Sildenail IPSS ve QoL 'ta iyilesme var Yok
Mullhal et al. (8) 2006 48 Kontrolsliz Sildenafil IPSS ve QoL 'ta iyilesme var Yok
McVary et al. (16) 2007 138 Plasebo kontrollii Tadalafil IPSS ve QoL 'ta iyilesme var Yok

143 ¢ift kdr randomize
McVary et al. (15) 2007 189 Plasebo kontrollii Sildenafil IPSS ve QoL 'ta iyilesme var Yok

180 Gift kdr randomize
Kaplanetal. (17) 2007 21 Plasebo kontrolsiiz  Sildenafil IPSS ve QoL 'ta iyilesme var Yok
Porst et al. (19) 2009 113 Plasebo kontrolli Tadalafil IPSS'te iyilesme var Yok

117 Gift kdr randomize

120

115
Stief et al. (18) 2009 109 Plasebo kontrollti Vardanafil IPSS ve Qol’ta iyilesme var Yok

113 Gift kdr randomize

alti hafta ve 12 haftalik tedavi sonrasi IPSS karsilagtirimistir.
Tadalafil grubunda altinci hafta sonunda IPSS’de plasebo-
ya oranla anlamli diizelme gdézlenirken (sirasiyla 2,8+0,5 ve
1,2+0,5), 12 haftalk tedavi sonrasinda IPSS degerleri daha
belirgin olmak Uzere tadalafil grubunda plaseboya oranla
duzelme gostermistir (3,8+0,5 ve 1,7+0,5). Bu calisma da
diger calismalardaki sonuclari dogrular sekilde tadalafil kul-
laniminin alt AUSS’de diizelme sagladigini géstermistir.

Bir bagka calismada ise Kaplan ve arkadaslari sildenafil
ile alfuzosin tedavisini kombine etmislerdir (17). Bu galismada
hastalar U¢ gruba ayrilarak, 12 hafta sireyle ilk gruba 25 mg
sildenafil (n=21), ikinci gruba 10 mg alfuzosin (n=20), G¢lncl
gruba ise 25 mg sildenafile ek olarak 10 mg alfuzosin (n=21)
verilmig, baslangic ve tedavi sonrasi IPSS ve Qmax deger-
leri karsilastinimistir. Tim gruplarda IPSS degerlerinde di-
zelme gdzlenmistir (alfuzosin 17,3+4,3 ve sildenafil 16,9, 4,1
ve kombinasyon 17,8+4,7). Alfuzosin, Qmax degerini anlamli
derecede arttinrken (% 11,7 p<0,05) sildenafilde degisiklik ol-
mamigstir. Kombinasyon tedavisinde hem IPSS (%24,1) hem
de Qmax degerlerinde (%21,1) iyilesme gdzlenmistir. Kombi-
nasyon tedavisinin basarisi tek basina alfuzosin ve sildenafil
kullanimina oranla daha iyi bulunmustur.

Stief ve arkadaslarnnin yaptiklan plasebo kontrollu, gift
kér, randomize calismada ise 45-64 yas grubunda ED ve
beraberinde AUSS sikayetleri olan 109 hastaya giinde iki
kez 10 mg vardenafil verilmis, kontrol grubundaki 113 has-
taya ise guinde iki kez plasebo verilmis, baslangi¢ ve ¢calisma
sonrasi IPSS, QoL ve Qmax degerleri karsilastinimistir (18).
Vardenafil grubunda IPSS (sirasiyla -5,9 and -3,6; p=0,0013)
ve QoL (p<0,0001) degerlerinde plaseboya oranla anlamli
iyilesme gozlenirken, Qmax degerlerinde istatistiksel olarak
anlaml bir degisiklik gézlenmemistir.

Porst ve arkadaslarinin tadalafil ile yaptiklari plasebo
kontrollt, cift kér, randomize calismada hastalara 2,5 mg
(n=113), 5 mg (n=117), 10 mg (n=120) ve 20 mg (n=116) ta-
dalafil verilirken 115 hastaya da plasebo verilmis, baslangic

ve galisma sonrasi IPSS ve Qmax degerleri karsilastinimistir
(19). Tum tadalafil gruplarinda IPSS degerlerinde plaseboya
kiyasla anlamli iyilesme g6zlenirken, Qmax degerlerinde is-
tatistiksel olarak anlamli bir farkllik gézlenmemistir.

Sonug

Son yillarda BPH’ye bagl AUSS tedavisinde yeni alter-
natifler ortaya atilmistir. Bu alternatiflerden biri olan PDE 5
inhibitdrlerinin, diiz kas tonusunda dizenleyici rol oynama-
lari ve stromal hiicre proliferasyonunu inhibe edici dzellikle-
rinin olmasindan yola cikarak BPH’ye bagli AUSS tedavisin-
de yararl olabilecegi 6ne surtulmustir (9). Literatlrde sinirh
sayida ¢calisma olmasina karsin, bu ¢alismalarin hemen hep-
sinde AUSS’de gerileme olmasi umut vericidir. Ozellikle
IPSS degerlerindeki diizelme konvansiyonel a-bloker te-
davileri ile kiyaslanabilir durumdadir. Bunun yaninda PDE-5
inhibitorleri ile tedavide semptomatik iyilesme saglanirken
Qmax’da anlaml bir artisin olmamasi etki mekanizmasinin
daha iyi degerlendiriimesi gerekliligini ortaya koymakta-
dir. PDE-5 inhibitorlerinin etkisinin agirlikli olarak mesane
Uzerinde oldugu kabul edilirse (detriisor kontraksiyonlarini
azaltici ydnde), depolama ile ilgili sikayetleri belirgin olan
hastalar iseme semptomlar olanlara gére daha fazla yarar
goreceklerdir. Bu durumun aydinlatimasinda iyi planlanmis
Urodinamik calismalar yararli olacaktir.

Literattrde yer alan caligsmalarin ortak 6zelliklerinden bi-
risi de gcalismalarin 12 haftalik ¢alismalar olarak planlanmig
olmalandir. 12 haftalik tedavi genel olarak iyi tolere edilmis
ancak uzun dénem tedavinin glivenligi agisindan yeterince
veri bulunmamaktadir. Giiniimiizde BPH’ye baglh AUSS sik-
likla a-blokerlerle tedavi edilmekte ve bu ajanlarin PDE-5 in-
hibitérleri ile kombine edilmeleri durumunda hipotansiyon ge-
lisme riski bulunmaktadir. Ozellikle non selektif o-blokerlerin
PDE-5 inhibitdrleri ile kombinasyonlari, selektif a-blokerlere
oranla daha fazla hipotansif etki gdstermektedir.

Sonug olarak giinimiizde BPH’ye bagl AUSS’nin teda-
visinde pek ¢ok tedavi alternatifi bulunmaktadir. PDE-5 inhi-



bitorlerinin BPH’ye bagli semptomlari gidermede yararl ola-
cagina dair yeterince iyi planlanmis ¢alisma bulunmamasina
karsin, bugline kadar yapilan ¢calismalar umut verici nitelikte-
dir. Bu nedenle PDE-5 inhibitérlerinin BPH’ye bagl AUSS’nin
tedavisinde yerinin olup olmadiginin gésterilmesi i¢in daha iyi
planlanmis klinik calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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