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Benign Prostat Hipeplazisi’nde Medikal Tedavi I Medical Treatment of Benign Prostatic Hyperplasia

Özet I Abstract

Yaz›flma Adresi / Address for Correspondance: Uz. Dr. Mesut Tek, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Zeytinlibahçe 

Caddesi, 33079 Mersin, Türkiye Tel: 0324 337 43 00/1111 E-posta: mesuttek@mersin.edu.tr 

Benign Prostat Hiperplazisine Bağlı Alt Üriner Sistem Semptomlarının 
Tedavisinde Fosfodiesteraz Tip-5 İnhibitörlerinin Yeri
The Role of Phosphodiesterase-5 Inhibitors in the Treatment of Lower Urinary 

Tract Symptoms Associated with Benign Prostatic Hyperplasia 

Mesut Tek, Selahittin Çayan

Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi, Üroloji Anabilim Dalı, Mersin

Giriş
Benign prostat hiperplazisi (BPH) klinik olarak alt üriner 

sistem sempotomlarıyla (AÜSS) kendini gösteren ileri yaş-

ta erkeklerin en önemli sağlık problemlerinden biridir (1, 2). 

BPH’nin oluş mekanizmasında etkisi belirlenmiş faktörler 

androjenler, büyüme faktörleri, nörotransmitterler ve diğer 

hücre bağlantılarıdır. Kanıtlanmamakla beraber seksüel ak-

tivitenin, alkolün ve genetik faktörlerin BPH’nin oluşmasında 

rol oynadığı söylenmektedir (3). Histolojik olarak BPH’nin 

gelişimi prostatın periüretral alanında epitelyal ve stromal 

hücrelerin sayısında artışla karakterizedir.

BPH’ye bağlı AÜSS, kişinin güncel hayatını etkileyerek 

hayat kalitesini düşürmektedir. AÜSS’nin iritatif kısmını idrar 

sıklığında artış, noktüri, acil idrar yapma isteği oluştururken, 

obstrüktif semptomlar arasında kesik kesik idrar yapma, azal-

mış idrar akım hızı ve mesanenin tam boşaltılamaması sayı-

labilir. BPH çoğunlukla kardiyovasküler hastalıklar, metabolik 

sendrom ve erektil disfonksiyon (ED) gibi ileri yaşla birlikte 

artan diğer hastalıklarla eş zamanlı görülebilmektedir (4).

BPH’nin güncel medikal tedavisinde sıklıkla α-adrenerjik 

reseptör antagonistleri ve 5α redüktaz inhibitörlerinden 

yararlanılmaktadır. α-Blokerler artmış adrenerjik aktivite-

yi azaltıp, prostat ve mesane boynundaki düz kasların re-

laksasyonunu sağlayarak BPH’nin dinamik komponentine 

ait semptomlarda iyileşme sağlamaktadır (5). 5α redüktaz 

inhibitörleri ise testosteronun daha potent formu olan ve 

androjen bağımlı prostat büyümesini sağlayan dihidrotes-

tosterona (DHT) dönüşümünü inhibe ederek etki gösterirler. 

DHT düzeyindeki azalmayla prostatik epitelyal apopitozisin 

ve atrofinin indüklendiği ayrıca prostat boyutunda küçülme 

olduğu gösterilmiştir (6). Prostat boyutunun 40 gram üze-

ri olduğu olgularda α-blokerler ve 5α redüktaz inhibitörleri 

kombine olarak kulanılmaktadır.

Özellikle aşırı aktif mesane bulguları olan olgularda ise 

α-blokerler, antimuskarinik ajanlarla kombine edilerek kul-

lanılmaktadır. Bunların dışında BPH tedavisinde rutin kul-

lanıma girmemiş ancak deneysel çalışmalarla desteklenen 

tedaviler de yer almaktadır. Bunlar arasında fitoterapi, β3 
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adrenoreseptör agonistleri, purinoreseptör antagonistleri, 

vanilloid reseptörleri, endotelin antagonistleri ve botulinium 

toksini sayılabilir.

İleri yaş erkeklerde AÜSS ve ED birbirinden bağımsız 

risk faktörlerine sahip olsalar da ilerleyen yaş, sigara içimi, 

obezite, hipertansiyon ve diyabet gibi pek çok ortak risk fak-

törü bulunmaktadır (2, 7, 8). Daha önceden belirtildiği üzere 

BPH’ye bağlı AÜSS’nin medikal tedavisinde α-blokerler ve 

5α redüktaz inhibitörleri ilk tercih olarak kullanılmakla birlikte, 

ileri yaşta ED tedavisi amacıyla tip 5 fosfodiesteraz (PDE-5) 

inhibitörü alan hastalarda AÜSS’de belirgin düzelme göz-

lenmesi dikkatlerin PDE-5 inhibitörleri üzerine çekilmesine 

yol açmıştır. 

Fizyopatoloji
Prostat ve mesane dokularının fonksiyonel ve strüktü-

rel yapılarındaki farklılıklar AÜSS patofizyolojisinin anlaşıl-

masını zorlaştırmakta, işeme ve depolama komponentleri-

nin etkilendiği geniş bir klinik yelpaze ortaya çıkmaktadır. 

α-blokerler prostat düz kaslarında kasılmayı azaltırken, 5α 

redüktaz inhibitörleri prostat boyutunu küçülterek, antimus-

karinikler ise detrüsör aşırı aktivitesini ortadan kaldırarak 

etki gösteririler. Bu ajanlar klinik duruma göre kombine ola-

rak da kullanılabilirler. 

PDE inhibitörleri, düz kas tonusunda düzenleyici rol oy-

namaları nedeni ile günümüzde farklı patolojilerde yaygın 

olarak araştırılan moleküllerdir (9). Düz kas relaksasyonunda 

en önemli iki mediatör cAMP ve cGMP’dir (10). cGMP sin-

yal yolağını kullandığı bilinen başlıca moleküller nitrik oksit 

(NO) ve natriüretik peptid (NP) ailesidir. NO, ekstrasellüler ve 

intrasellüler uyaranlar sonucunda özel enzimlerin aktivasyo-

nuyla intrasellüler olarak oluşturulan, membranları serbest-

çe geçebilen, çok kısa yarı-ömüre sahip bir moleküldür. NO, 

hedef hücrelerde guanilat siklazın hem grubuna bağlanıp 

cGMP yapımını aktive etmektedir (11). cGMP, NO yolağının 

hücre içi medyatörüdür.

Mesane detrüsör gevşemesinde de cAMP ve cGMP 

önemli rol oynar. cAMP ve cGMP’nin 5’-nükleotid mono-

fosfatlara çevrilerek inaktive edilmeleri PDE yolu ile olur ve 

sonuçta intrasellüler kalsiyum (Ca2+) düzeyi artarak düz 

kaslarda kasılma meydana gelir. PDE inhibisyonu ile intra-

sellüler cAMP ve cGMP artışı sağlanır. PDE-5 inhibitörleri 

cGMP’nin GMP’ye dönüşerek inaktive olmasını engelleye-

rek etki eder. Artmış cAMP ve cGMP, intrasellüler Ca2+ 

azalmasına, Ca2+ konsantrasyonundaki azalma ile voltaj 

bağımlı K+ kanallarının açılarak hücre membranında hiper-

polarizasyon ve buna bağlı gevşemeye yol açar (12).

PDE-5 inhibitörlerinin BPH/AÜSS tedavisindeki rolünü 

aydınlatmak için çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bu amaçla 

Tinel ve arkadaşları öncelikli olarak alt üriner sistem doku-

larında PDE-5 mRNA ekspresyonunu göstererek PDE-5 in-

hibisyonunun ratlarda mesane, üretra ve prostat düz kasla-

rının kontarktilitesi üzerine etkilerini araştırdılar (13). Yapılan 

çalışmada PDE-5 mRNA ekspresyonu en fazla oranda me-

sanede daha sonra üretra ve prostat dokusunda saptandı. 

PDE-5 inhibitörlerinin etkileri test edildiğinde ise vardenafil 

en potent olmak üzere sırasıyla sildenafil ve tadalafil gibi 

diğer PDE-5 inhibitörlerinin de düz kas kontraksiyonunda 

azalmaya yol açtığı gösterildi. Yine bu çalışmada PDE-5 

inhibitörlerinin BPH gelişiminden sorumlu tutulan stromal 

hücre proliferasyonuna etkileri de araştırıldı.

Vardenafil başta olmak üzere hem sildenafilin hem de 

tadalafilin stromal hücre proliferasyonunu inhibe ettiği gös-

terilmiştir. Aynı çalışmada ratlarda oluşturulan mesane boy-

nu darlığı modelinde mesane düz kasları hipertrofiye uğratı-

larak non-voiding kontraksiyonlar oluşturulmuş, bu sayede 

BPH’ye bağlı irritatif semptomlar taklit edilmiştir. Ratlara 

vardenafil, sildenafil ve tadalafil verildiğinde vardenafil ve sil-

denafil düşük dozlarda dahi non-voiding kontraksiyonlarda 

azalma sağlarken, tadalafil daha yüksek dozlarda kontraksi-

yonda azalma sağlamıştır. Bu bulgular ışığında PDE-5 inhi-

bitörlerinin rat mesanesinde BPH’ye bağlı irritatif semptom-

larda azalmaya yol açtığı gösterilmiştir. Filippi ve arkadaşları 

da hem insan hem de rat ürogenital traktında PDE-5 mRNA 

ekspresyonunu göstermişlerdir.

Klinik Çalışmalar
PDE-5 inhibitörlerinin BPH’ye bağlı AÜSS tedavisinde 

kullanımıyla ilgili literatürde kontrolsüz ve plasebo kontrol-

lü randomize çalışmalar bulunmaktadır (Tablo 1). Sairem ve 

arkadaşları yaptıkları çalışmalarında erektil disfonksiyon şi-

kayeti ile gelen 112 hastada sildenafil tedavisi başlamadan 

önce uluslararası prostat semptom skoru (IPSS; Internatio-

nal Prostate Symptom Score) verilerini kaydedip üç ay süreli 

sildenafil tedavisi sonrası yeniden IPSS sorgulaması yaptık-

larında, IPSS değerlerinde iyileşme gözlendiğini belirtmişle-

dir. Bu çalışmada özellikle başlangıç IPSS değerleri yüksek 

(20-35) olanlarda IPSS’de düzelmenin daha belirgin olduğu 

belirtilmiştir (14).

Mullhal ve arkadaşlarının yayınladığı bir başka kontrol-

süz prospektif çalışmada ise ED ile birlikte AÜSS olan ve 

IPSS değeri 10 ve üzeri olan 48 hastaya üç ay süreyle orta-

lama 100 mg sildenafil verilmiş başlangıçta ve çalışma so-

nunda elde edilen IPSS değerleri ve yaşam kalitesi skorları 

(QoL) karşılaştırılmıştır. Hem IPSS (-4,6±1,9; p=0,013) hem 

de QoL değerlerinde (-1,4±0,2; p=0,025) iyileşme gözlen-

miştir (8).

McVary ve arkadaşlarının yaptıkları prospektif çalışma ise 

PDE-5 inhibitörlerinin AÜSS tedavisinde kulanılmasına yöne-

lik yapılmış çok merkezli, çift kör, plasebo kontrollü ve rando-

mize ilk çalışma olması nedeni ile değerlidir (15). Bu çalışma-

da ED olan ve IPSS değeri 12 ve üzeri olan 189 hastaya ilk iki 

hafta 50 mg daha sonraki 10 hafta 100 mg sildenafil verilirken 

180 hastaya da plasebo verilmiş, hastaların başlangıçta ve 

çalışma sonunda IPSS, maksimum idrar akım hızları (Qmax), 

QoL değerleri karşılaştırılmıştır. IPSS değerlerindeki düzel-

me sildenafil grubunda (-6,3) plaseboya (-1,9) oranla anlamlı 

bulunmuştur (p<0,0001). Yine QoL değerlerinde de sildenafil 

grubunda plaseboya oranla anlamlı derecede düzelme göz-

lenirken (p<0,0001), Qmax değerlerindeki artış minimal olup 

istatistiksel olarak anlamlı değildir (15).

McVary ve arkadaşlarının tadalafille yaptıkları başka bir 

çift kör plasebo kontrollü çalışmada ise ED yakınması olan 

ve IPSS değeri 13 ve üzeri olan 138 hastaya altı hafta süreyle 

tadalafil başlangıç dozu olarak 5 mg daha sonra 20 mg ola-

rak verilmiş, 143 hastaya ise plasebo uygulanmıştır (16). İlk 
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altı hafta ve 12 haftalık tedavi sonrası IPSS karşılaştırılmıştır. 

Tadalafil grubunda altıncı hafta sonunda IPSS’de plasebo-

ya oranla anlamlı düzelme gözlenirken (sırasıyla 2,8±0,5 ve 

1,2±0,5), 12 haftalık tedavi sonrasında IPSS değerleri daha 

belirgin olmak üzere tadalafil grubunda plaseboya oranla 

düzelme göstermiştir (3,8±0,5 ve 1,7±0,5). Bu çalışma da 

diğer çalışmalardaki sonuçları doğrular şekilde tadalafil kul-

lanımının alt AÜSS’de düzelme sağladığını göstermiştir. 

Bir başka çalışmada ise Kaplan ve arkadaşları sildenafil 

ile alfuzosin tedavisini kombine etmişlerdir (17). Bu çalışmada 

hastalar üç gruba ayrılarak, 12 hafta süreyle ilk gruba 25 mg 

sildenafil (n=21), ikinci gruba 10 mg alfuzosin (n=20), üçüncü 

gruba ise 25 mg sildenafile ek olarak 10 mg alfuzosin (n=21) 

verilmiş, başlangıç ve tedavi sonrası IPSS ve Qmax değer-

leri karşılaştırılmıştır. Tüm gruplarda IPSS değerlerinde dü-

zelme gözlenmiştir (alfuzosin 17,3±4,3 ve sildenafil 16,9, 4,1 

ve kombinasyon 17,8±4,7). Alfuzosin, Qmax değerini anlamlı 

derecede arttırırken (%11,7 p<0,05) sildenafilde değişiklik ol-

mamıştır. Kombinasyon tedavisinde hem IPSS (%24,1) hem 

de Qmax değerlerinde (%21,1) iyileşme gözlenmiştir. Kombi-

nasyon tedavisinin başarısı tek başına alfuzosin ve sildenafil 

kullanımına oranla daha iyi bulunmuştur.

Stief ve arkadaşlarının yaptıkları plasebo kontrollü, çift 

kör, randomize çalışmada ise 45-64 yaş grubunda ED ve 

beraberinde AÜSS şikayetleri olan 109 hastaya günde iki 

kez 10 mg vardenafil verilmiş, kontrol grubundaki 113 has-

taya ise günde iki kez plasebo verilmiş, başlangıç ve çalışma 

sonrası IPSS, QoL ve Qmax değerleri karşılaştırılmıştır (18). 

Vardenafil grubunda IPSS (sırasıyla -5,9 and -3,6; p=0,0013) 

ve QoL (p<0,0001) değerlerinde plaseboya oranla anlamlı 

iyileşme gözlenirken, Qmax değerlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı bir değişiklik gözlenmemiştir.

Porst ve arkadaşlarının tadalafil ile yaptıkları plasebo 

kontrollü, çift kör, randomize çalışmada 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 verilmiş, başlangıç 

ve çalışma sonrası IPSS ve Qmax değerleri karşılaştırılmıştır 

(19). Tüm tadalafil gruplarında IPSS değerlerinde plaseboya 

kıyasla anlamlı iyileşme gözlenirken, Qmax değerlerinde is-

tatistiksel olarak anlamlı bir farklılık gözlenmemiştir.

Sonuç
Son yıllarda BPH’ye bağlı AÜSS tedavisinde yeni alter-

natifler ortaya atılmıştır. Bu alternatiflerden biri olan PDE 5 

inhibitörlerinin, düz kas tonusunda düzenleyici rol oynama-

ları ve stromal hücre proliferasyonunu inhibe edici özellikle-

rinin olmasından yola çıkarak BPH’ye bağlı AÜSS tedavisin-

de yararlı olabileceği öne sürülmüştür (9). Literatürde sınırlı 

sayıda çalışma olmasına karşın, bu çalışmaların hemen hep-

sinde AÜSS’de gerileme olması umut vericidir. Özellikle 

IPSS değerlerindeki düzelme konvansiyonel α-bloker te-

davileri ile kıyaslanabilir durumdadır. Bunun yanında PDE-5 

inhibitörleri ile tedavide semptomatik iyileşme sağlanırken 

Qmax’da anlamlı bir artışın olmaması etki mekanizmasının 

daha iyi değerlendirilmesi gerekliliğini ortaya koymakta-

dır. PDE-5 inhibitörlerinin etkisinin ağırlıklı olarak mesane 

üzerinde olduğu kabul edilirse (detrüsör kontraksiyonlarını 

azaltıcı yönde), depolama ile ilgili şikayetleri belirgin olan 

hastalar işeme semptomları olanlara göre daha fazla yarar 

göreceklerdir. Bu durumun aydınlatılmasında iyi planlanmış 

ürodinamik çalışmalar yararlı olacaktır.

Literatürde yer alan çalışmaların ortak özelliklerinden bi-

risi de çalışmaların 12 haftalık çalışmalar olarak planlanmış 

olmalarıdır. 12 haftalık tedavi genel olarak iyi tolere edilmiş 

ancak uzun dönem tedavinin güvenliği açısından yeterince 

veri bulunmamaktadır. Günümüzde BPH’ye bağlı AÜSS sık-

lıkla α-blokerlerle tedavi edilmekte ve bu ajanların PDE-5 in-

hibitörleri ile kombine edilmeleri durumunda hipotansiyon ge-

lişme riski bulunmaktadır. Özellikle non selektif α-blokerlerin 

PDE-5 inhibitörleri ile kombinasyonları, selektif α-blokerlere 

oranla daha fazla hipotansif etki göstermektedir.

Sonuç olarak günümüzde BPH’ye bağlı AÜSS’nin teda-

visinde pek çok tedavi alternatifi bulunmaktadır. PDE-5 inhi-

Çalışma Yıl Olgu Çalışma tipi PDE5 Semptomlarda iyileşme Maksimal akım
  sayısı  inhibitörü  hızında iyileşme

Sairem et al. (14) 2002 112 Kontrolsüz  Sildenail  IPSS ve QoL’ta iyileşme var Yok 

Mullhal et al. (8) 2006 48 Kontrolsüz  Sildenafil  IPSS ve QoL’ta iyileşme var Yok 

McVary et al. (16) 2007 138 Plasebo kontrollü Tadalafil  IPSS ve QoL’ta iyileşme var Yok

  143 çift kör randomize  

McVary et al. (15) 2007 189 Plasebo kontrollü Sildenafil  IPSS ve QoL’ta iyileşme var Yok

  180 çift kör randomize  

Kaplan et al. (17) 2007 21 Plasebo kontrolsüz Sildenafil  IPSS ve QoL’ta iyileşme var  Yok 

Porst et al. (19) 2009 113 Plasebo kontrollü Tadalafil  IPSS’te iyileşme var Yok

  117 çift kör randomize

  120

  115  

Stief et al. (18) 2009 109 Plasebo kontrollü Vardanafil IPSS ve QoL’ta iyileşme var Yok

  113 çift kör randomize  

Tablo 1. PDE-5 inhibitörlerinin BPH’ye bağlı AÜSS tedavisinde kullanımıyla ilgili çalışma verileri
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bitörlerinin BPH’ye bağlı semptomları gidermede yararlı ola-

cağına dair yeterince iyi planlanmış çalışma bulunmamasına 

karşın, bugüne kadar yapılan çalışmalar umut verici nitelikte-

dir. Bu nedenle PDE-5 inhibitörlerinin BPH’ye bağlı AÜSS’nin 

tedavisinde yerinin olup olmadığının gösterilmesi için daha iyi 

planlanmış klinik çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır. 
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