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Benign Prostat Hiperplazisi Nedenli Alt Üriner 
Sistem Semptomları Tedavisinde Tadalafil

 Giriş

Erkeklerde hayat kalitesini anlamlı derecede düşüren nedenlerden 
biri benign prostat hiperplazisine (BPH) sekonder ortaya çıkan alt üri-
ner sistem semptomlarıdır  (AÜSS). AÜSS, özellikle yaşlı hasta grubu-
nun üroloji polikliniğine sıkça başvurmasına neden olmaktadır. Avrupa 
Üroloji Derneği kılavuzunun yaptığı tanımlamaya göre AÜSS obstrük-
tif, irritatif ve işeme sonrası şikayetlerden oluşmaktadır (1). İlerleyen 
yaşla prevalansı artan AÜSS, yaşlanan erkeklerin %60’ından fazlasının 
tanı ve tedavi amacıyla doktora başvurmasına sebep olmaktadır.

Güncel kılavuzlara göre erektil disfonksiyon (ED) tatmin edici bir 
cinsel ilişki için gerekli ereksiyonu başlatmada ve/veya sürdürmede 
kalıcı yetersizlik olarak tanımlanmakta ve özellikle 40 yaş üzerindeki 
erkeklerde sıkça görülmektedir. ED, bedensel ve psiko-sosyal sağlık 
üzerine olumsuz etkileri olan bir patoloji olup muzdarip olanlarda 
cinsel hayat kalitesini ciddi biçimde düşürmektedir. Dünya çapında 
hangi sıklıkta görüldüğüne bakıldığında ED prevalansı güncel bir 
derlemenin sonuçlarına göre %13,1-72,1 arasında değişmektedir (2). 
Bu kadar yüksek oranda erkeğin şikayetçi olduğu ED nedenli dok-
tora başvuru oranları oldukça düşüktür. Amerika Birleşik Devletleri ve 
Avrupa yaşayan erkeklerin sadece %21-56’sı ED için doktora giderken 
Asyalı erkeklerin bu problem için hekime başvuru oranı %17-43 arasına 
kadar düşmektedir.

BPH’ye sekonder AÜSS ile ED’nin birbirlerinden bağımsız ve güçlü 
olacak şekilde erkeklerin hayat kalitesini olumsuz biçimde etkilediği 
bilinmektedir. Her iki sağlık probleminin epidemiyolojik çalışmalarda 
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ortak risk faktörlerini paylaştığı bildirilmektedir (3). İleri yaş, obez-
ite, sigara ve/veya alkol içmek, depresyon, hipertansiyon, diyabet ve 
dislipidemi, kötü diyet alışkanlıkları ve genetik predispozisyon erek-
til disfonksiyona neden olan risk faktörlerinden olup aynı zamanda 
BPH nedenli AÜSS patofizyolojisinde de rol oynamaktadırlar. ED’ye 
ve BPH sonucu ortaya çıkan AÜSS’ye neden olan moleküler mekaniz-
malar literatürde detaylı şekilde açıklanmış olup birçok teori de bu 
biyokimyasal süreçleri izah etmek üzere ortaya konulmuştur. Nitrik 
oksit-siklik guanozin monofosfat ve Rho-kinaz yolakları, otonomik 
adrenerjik hiperaktivite ve pelvik atereoskleroz her iki patolojinin 
de gelişiminde rol oynamaktadır (4). Tüm bu yolaklar ve patolojiler 
kronik enflamasyon, metabolik sendrom, hipertansiyon ve diabetes 
mellitus gibi hastalıkların meydana getirdiği problemlerde altta yatan 
nedenlerdir. Bütün bunları birleştirince bir erkeğin sistemik sağlık 
durumu hakkında fikir edinmek ED ve AÜSS varlığı önemli işaretler 
sağlamaktadır.

İlerleyen yaşla pelvik aterosklerozun daha çok görüldüğü ve bunun 
da beklendiği üzere daha çok iskemiye neden olduğu gösterilmiştir 
(5). Hem ED’nin hem de AÜSS’nin ortaya çıkışında saptanan pelvik 
iskemi otonom aktiviteyi artırmakta ve bunun sonucu olarak da ni-
trik oksit üretimi azalıp ve Rho kinaz aktivitesi yükselmektedir. Bu da 
penil ve prostatik düz kaslarda ED ve AÜSS’ye neden olan kontrak-
siyonu artırmaktadır. Mesane perfüzyonunun azaldığı deneysel veril-
erden elde edilen bilgi ile gece işeme sıklığının arttığı klinik bulgular 
arasındaki ilişkiyi ortaya koyan bir çalışmada negatif korelasyonun 
gösterilmesi önemli bir bulgudur (6). Otonom aktivitenin artması, al-
fa1-adrenoreseptörlerin sayısının ve noradrenalin sekresyonun artışına 
neden olmaktadır. Böylece prostat, mesane boynu ve korpus kaver-
nozumda adrenerjik aktivitenin artması semptomların ortaya çıkışına 
neden olan kontraksiyona sebebiyet vermektedir (7). Moleküler 
düzeyde bakıldığında relaksasyon sağlayan nitrik oksidin azalması her 
iki hastalığın ortak bir sebebi olduğu düşünülebilir. Nitrik oksit (NO), 
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nitrik oksit sentaz ile L-arginin L-sitrüline dönüşümü sonucu ortaya 
çıkar ve guanozin monofosfatı (GMP) sentezleyen guanil siklazı ak-
tive eder. NO korpus kavernozumda bulunduğu gibi prostat, mesane 
boynu ve uretrada da olduğu gösterilmişir. NO’nun azalması siklik 
GMP’nin azalmasına neden olacak ve bunun sonucunda penisin kor-
poral düz kaslarında ereksiyonun sağlanması için gerekli relaksasyon 
gerçekleşmeyecektir. Aynı şekilde mesane boynu ve prostatta da me-
sane çıkım obstrüksiyonu olmasını engelleyen gevşeme olmayacaktır 
(8). 

Dünyanın çeşitli ülkelerinde ED ile AÜSS’nin yakın ilişkide 
olduğunu gösteren çalışmalar yapılmıştır. Güncel bir çalışmada ED’si 
olan erkeklerin %12,8’inde orta-şiddetli derecede AÜSS varlığı 
gösterilmişken ED’si olmayan erkeklerinse sadece %7,7’sinde bu 
şikayetlerin varlığı saptanmıştır (9). Bir başka çalışma, ED’si olanların 
%61’inde AÜSS olduğu ve AÜSS’si olanların da %25’inde ED olduğunu 
tesit etmiştir. AÜSS’den şikayetçi olmayan erkeklerde ED oranı 
sadece %8,7’dir (10). Güncel bir meta-analizde AÜSS şiddetlendikçe 
ED görülme oranının da yükseldiği gösterilmiştir (11). Meta-analiz 
bulguları detaylı olarak incelendiğinde AÜSS’nduğu daha şiddetli olan 
hastalarda ED şiddetinde artma, ilişki memnuniyetinde kötüleşme ve 
genel seksüel memnuniyette azalma olduğu anlaşılmaktadır. Güney 
Amerika’dan yayınlanan yeni bir araştırmada Uluslararası Prostat 
Semptom Skoru’nda (IPSS) görülen her 3 puanlık artışın Uluslararası 
Erektil Fonksiyon İndeksi’nin 5 soruluk biçiminde (IIEF-5) 0,4 puandan 
fazla düşüşe sebebiyet verdiği görülmektedir. Bu çalışmalardan elde 
edilen sonuçlar ile AÜSS için değerlendirilen hastaların erektil fonksi-
yonlar açısından da değerlendirilmesi gereği ortaya çıkmaktadır.

 ED ile BPH nedenli AÜSS’nin her ikisinden de aynı anda şikayetçi 
erkeklerde hangisinin diğerine neden olduğunu anlamak her za-
man mümkün olmamaktadır. Bu konuda fikir beyan edebilmek için 
uzun dönemli takip sonuçlarıyla hastaların değerlendirilmesine 
ihtiyaç bulunduğundan bu konudaki çalışmaların yapılması kolay 
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olamamaktadır. Bu konu hakkında yapılmış kısıtlı çalışmalarda AÜSS 
varlığının ED için risk olduğu gösterilmiştir. Klinik çalışmalardan önce 
yapılmış deneysel çalışmalarda ED’nin AÜSS’den daha sonra ortaya 
çıktığını gösteren veriler bulunmaktadır (12). Hayvan çalışmalarından 
birinde sıçanlarda mesane çıkım obstrüksiyonu oluşturulmasından 16 
hafta sonra ED’nin de ortaya çıktığı saptanmıştır. Klinik çalışmalara 
bakıldığında uzun dönemli ve toplum bazlı bir araştırmada me-
dyan 14 yılın üzeri takip edilen AÜSS’si ve ED’si olan hastaların 
bulguları incelendiğinde AÜSS’nin daha önce görülmeye başlandığı 
ve gece iki defa ve daha fazla sefer işemenin ED görülmesi için ci-
ddi oranda risk faktörü olduğu gösterilmiştir (13). Tüm bu bulgular 
birleştirildiğinde BPH nedenli AÜSS’nin ED gelişimi için risk faktörü 
olduğu anlaşılmaktadır.

Fosfodiesteraz tip 5 (PDE5) inhibitörleri üroloji alanında ilk olarak 
ED için oral medikal tedavide kullanılmaya başlanan ajanlardır. Günü-
müzde BPH’ye sekonder AÜSS için de kullanılabilecekleri gösterilmiş 
ve kılavuzlarda kullanımları önerilmektedir. PDE5’in korporal dokunun 
yanı sıra alt üriner sistemin tümünde eksprese edilen bir enzim olduğu 
gösterilmiştir. Bu sayede PDE5 inhibitörleri, AÜSS ve ED’nin ortak pato-
fizyolojik mekanizmalarına etki edebilecek bir ajan olarak her iki prob-
lem için de kullanılma imkanı bulmuşlardır. Prostattaki PDE dağılımı 
incelendiğinde PDE4, PDE5 ve PDE11’in yoğun olarak bulunduğu ve 
fibromüsküler stromada özellikle PDE4’ün daha çok var olduğu ve 
PDE5’in de transizyonel zondaki glandüler yapılarda eksprese edildiği 
gösterilmiştir (14).  PDE’lerin prostat dışında alt üriner sistemin diğer 
bir önemli organı olan mesanedeki dağılımına bakıldığında PDE1-5’in 
PDE7-9 ve PDE15’in bulunduğu gösterilmiştir (15). PDE5 inhibitörl-
erinin AÜSS’de etkili olduğunu gösteren deneysel ve klinik çalışmada 
nasıl etki ettikleri değerlendirildiğinde kan akımında artışla doku oksi-
jenasyonunu artırdıkları, prostat içi enflamasyonu ve alt üriner sistemin 
düz kas tonusunu azalttıkları gösterilmiştir (16-18). PDE5 inhibitörleri 
düz kas yapılarında NO seviyesini artırarak işlev görürler. Bu özellikleri 
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sayesinde prostat gibi adrenerjik sistem etkisi altında kontrakte olmuş 
organlarda relaksasyon sağlayarak BPH nedenli AÜSS’de etkin ola-
bilmektedirler. Bunun dışında PDE5 inhibitörlerinin prostatik stromal 
epitelyal hücreler başta olmak üzere bazal epitelyal hücrelerin prolif-
erasyonunu da azalttıkları gösterilmiştir (19). Hücre proliferasyonunun 
azaltılması artan hücre içi cGMP nedeniyle olmaktadır. 

Tadalafil 5 mg BPH’ye sekonder AÜSS tedavisinde onaylanmış 
tek PDE5 inhibitörüdür. Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi’nin (FDA) 
2011 yılında ve Avrupa İlaç Ajansının (EMA) 2017’de BPH nedenli 
AÜSS’de kullanımını onaylamıştır. Onay alındığından beri tadalafil 
kullanan hastalarda semptomları azaltma konusunda etkin sonuçlar 
elde edildiği klinik çalışmalarda bildirilmiştir. PDE5 inhibitörlerinin 
plaseboyla karşılaştırıldığı çalışmaları derleyen birçok meta-analizde 
bu ajan grubunun üriner semptomları azaltmada, erektil fonksiyonu 
düzeltmede ve yaşam kalitesini iyileştirmede daha iyi olduğu görül-
mektedir (20). Özellikli hasta gruplarında yapılan bir çalışmada 70 yaş 
ve üzerindeki hastalara 24 hafta boyunca günlük 5 mg tadalafil teda-
visi verildiğinde gece ortalama 2,63 olan işemeye kalkma sayısının 
yaklaşık %25 oranında düzelme gösterdiği gösterilmiştir (21). İki bin 
on sekizde yayınlanan ve 16 çalışmanın verilerini değerlendiren Co-
chrane meta-analizde PDE5 inhibitörlerinin plaseboya göre IPSS’i 
düşürmede ve yaşama kalitesini artırmada belirgin olarak daha başarılı 
oldukları saptanmıştır (22). Güncel bir meta-analizde IPSS total sko-
runu düşürmede plaseboya göre 1,97 puanlık bir avantaj sağladıkları 
gösterilmişse de (p<0,00001) maksimum idrar akım hızını artırmada 
sağladıkları 0,1 ml/sn’lik farkın anlamlı olmadığı gösterilmiştir (p=0,68) 
(23). Tadalafil etkinliğini monoterapide kullanılan alfa-blokerlerle 
karşılaştıran bir eşleşmeli meta-analizde tadalafilin IPSS’te mey-
dana getirdiği iyileşme tedavi başından sonuna ortalama 5,26 puan 
olarak hesaplanmış ve bu değer alfa-blokerlerden silodosin, tamsu-
losin ve alfuzosinle eş değer olarak bulunmuştur (24). Tedavide et-
kin olduğu gösterilen tadalafil monoterapisine hastalar ne kadar süre 
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devam edebiliyor diye bakıldığında tedaviyi bırakma oranı güncel 
bir meta-analizde 44 çalışmadan 17 binin üzerinde hastaya ait ver-
iler değerlendirildiğinde sadece %12,16 olduğu saptanmıştır (25). 
Üstelik tedavinin etkin olmadığından dolayı bırakılma oranı sadece 
%3,3 olarak gösterilmiştir. Alfa blokerle karşılaştırma yapılacak olursa 
alfa-bloker kullanan hastaların da tadalafil kullanımına benzer biçimde 
%36,6-61,5 oranıyla  tedaviye sadık kaldıkları görülmektedir (26, 27). 
Sonuç olarak BPH nedenli AÜSS tedavisinde tadalafil hem etkinlik 
hem de tedaviye bağlılık açısından tercih edilebilecek bir ajandır.

Tadalafilin alfa-blokerlerle kombine edildiğinde monoterapiye 
göre daha etkili olduklarını gösteren meta-analizler yayınlanmaya 
başlamıştır. Güncel bir meta-analizde tadalafil ile tamsulosin kombi-
nasyonu tamsulosin monoterapisine göre IPSS’i ortalama 2,27 puan 
daha çok düşürürken maksimum işeme hızını da 0,88 ml/sn daha fazla 
artırmaktadır (28). Kombinasyon tedavisi başlandıktan sonra hastaların 
monoterapiye geçişleri tedavi başarısını etkileyip etkilemediğini 
değerlendiren çalışmalar da yapılmıştır. Güncel bir çalışmada tamsulo-
sin 0,4 mg ile tadalafil 5 mg kombinasyonu 12 hafta kullandıktan son-
ra her iki ajanın monoterapisine geçilip 24 haftanın sonundaki sonuç-
lar gruplar arasında karşılaştırılmıştır (29). Tadalafil monoterapisi alan 
hastalarda tamsulosin monoterapisine göre IPSS depolama skorlarının 
istatistiksel açıdan anlamlı olacak şekilde daha az yükseldiği görülmüş 
ve beklendiği üzere IIEF-5 skorları da tadalafil grubunda tamsulosine 
göre daha yüksek bulunmuştur. Bu veriler sonucunda kombine tedavi 
başlanan hastalarda 3 aylık dönem sonrasında monoterapiye geçilirse 
eğer tedavi etkinliğinde herhangi bir değişim olmadığı görülmekte-
dir.

Ortak patofizyolojik yolakları paylaştığı gösterilmiş olan BPH 
nedenli AÜSS ve ED özellikle 50 yaş üzerindeki erkeklerde hayat kali-
tesini bozan sağlık problemleridir. Bu iki patolojinin birlikte görüldüğü 
erkeklerde ortak nedenlere etkili ajanlarla tedavi hem hastaların teda-
viye uyumunu kolaylaştıracak hem de daha az ilaç ihtiyacıyla başarılı 
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sonuçlar elde edilmesini sağlayacaktır. Gerek deneysel gerekse de 
klinik çalışmalardan elde edilen bulgular hem BPH nedenli AÜSS’nin 
hem de ED’nin gelişiminde ortak olarak görülen mekanizmalara etkili 
PDE5 inhibitörleri etkin bir relaksasyon sağlayan terapötik seçenektir. 
Tadalafil 5 mg, günümüzde bu iki hastalığa bağlı şikayetlerin ortadan 
kaldırılmasında etkinliği ve güvenilirliği kanıtlanmış ve sağlık otoriteleri 
tarafından da onaylanmış tek seçenek olarak güncel üroloji pratiğinde 
kendisine yer bulmuştur.
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