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Tek doz tadalafil 20 mg verildikten iic saat sonra

idrar akim hizini arttirmaktadir
Single dose tadalafil 20 mg increases urine flow rates 3 hours

administration

Zulfu Sertkaya'®, Emre Tokuc?®, Kemal Ertas’

AMAC: Hastalarda klinik ve yasam kalitesindeki iyilesmelere ragmen,
PDES5 inhibitérlerinin idrar akis hizt ve postmiksiyonel rezidiiel idrar
hacmi (PVR) iizerindeki etkisi halen tartigmalidir. Bu ¢alismada, bir
PDE5 inhibitérii olan tadalafilin iiroflovmetrik parametreler ve PVR
tizerindeki akut etkilerini degerlendirdik.

GEREC ve YONTEM: Erekcil disfonksiyonu olan 127 erkege demogra-
fik bilgilerini de iceren anketler dolduruldu ve PVR icin iiroflovmetri
ve ultrasonografi yapildi. Hastalar daha sonra 20 mg tadalafil aldi. Ug
saat sonra iiroflovmetri ve ultrasonografi tekrarlandi. Tadalafil $ncesi ve
tadalafil sonras: iiroflovmetrik parametreler ve PVR degerlendirildi ve
karsilastirild:. P degeri 0,05ten kiiciik oldugunda fark istatistiksel olarak
anlamli kabul edildi.

BULGULAR: 127 erkegin yas ortalamast 49,7+12,3 idi. Tadalafil éncesi
ortalama maksimum akis hizi degeri 16,8+5,0 ve tadalafil sonrast or-
talama maksimum akis hizi degerleri 18,1+5,1 idi (p<0,001). Tadalafil
oncesi ve sonrast ortalama akis degerleri sirastyla 9,4+3,5 ve 9,913,6 idi
(p=0,007). Tadalafil dncesi ve sonrast ortalama PVR sirastyla 30,2+21,2
ve 29,4+20,8 idi. Tadalafil 6ncesi ve sonrast maksimum akis hizlari ve
ortalama akus hizlari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi.
SONUC: Sonuglara gbre, tadalafilin iiroflovmetrik parametreler izerinde
akut etkilerinin oldugu, ancak PVR iizerinde hicbir etkisinin olmadigt
gosterildi.

Anahtar Kelimeler: Alt iiriner sistem semptomu, tadalafil, iroflovmetri

GiRiS

Alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) yaslanan erkeklerde
yaygin olarak goriiliir ve ayrica yasam kalitesini (YK) et-
kiler. AUSS ciddiyetinin ve YK’nin degerlendirilmesi i¢in
troflovmetri, ultrasonografi ve anketler dahil bir¢ok ara¢
klinisyenler tarafindan yaygin olarak kullanilmaktadur.[]
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ABSTRACT

OBJECTIVE: Despite clinical and quality of life improvements in
patients, the effect of PDES inhibitors on urine flow rate and post-void
urine volume is still controversial. In this study, we evaluated the acute
effects of tadalafil, a PDES5 inhibitor, on uroflowmetric parameters and
postvoid residual urine volume (PVR).

MATERIAL and METHODS: 127 men who were suffering from
erectile dysfunction filled out questionnaires providing demographic
information and underwent uroflowmetry and ultrasonography for
residual urine volume. The patients then received 20 mg of tadalafil.
Three hours later, the uroflowmetry and ultrasonography were repeated.
The pre-tadalafil and post-tadalafil uroflowmetric parameters and PVR
were evaluated and compared. Differences were considered statistically
significant when the p value was less than 0.05.

RESULTS: The mean age of the 127 men was 49.7+12.3. The mean
pre-tadalafil maximal flow rate value was 16.8£5.0, and the mean
post-tadalafil maximal flow rate values was 18.1x5.1 (p<0.001).
The pre-and post-tadalafil average flow rate values were 9.4+3.5 and
9.923.6 (p=0.007), respectively. The mean PVR pre-and post-tadalafil
were 30.2+21.2 and 29.4+20.8, respectively. There were statistically
significant differences between pre-and post-tadalafil maximal flow rates
and average flow rates.

CONCLUSION: According to the results, tadalafil has acute effects on
uroflowmetric parameters, but it has no effects on PVR.

Keywords: Lower urinary tract symptom, tadalafil, uroflowmetry

Fosfodiesteraz tip 5 (PDES5) inhibitorleri, 6zellikle tadalafil,
bircok caligmada erektil disfonksiyon (ED) olan veya olma-
yan AUSS’n1 tedavi etmek igin kullanilmistir.?l Tadalafil
ile tedavi, alfa blokerlerin olumsuz etkilerinden etkilenen
hastalar icin uygun bir alternadif olabilir. Tadalafil ayrica
bir monoterapi olarak veya 5 alfa rediiktaz inhibitérleri ile
kombinasyon halinde kullanilabilir.[!

AUSS igin giinde bir kez 5 mg tadalafil ile tedavi, tedavi-
nin baslamasindan bir hafta kadar kisa bir siirede toplam
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) degerlerinde kli-
nik olarak anlamli azalmaya neden olmustur ve 4 hafta sonra
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar gozlenmistir.*! Klinik
caligmalarda, tadalafil BPH ile indiiklenen AUSS’inda etki
gostermistir, ancak calismalarin sadece birkaginda tiroflov-
metrik parametrelerde anlamli bir iyilesme olmustur.[57]
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Tadalafilin mekanizmalarini ve farmakolojik ve klinik et-
kilerini inceleyen birgok c¢alisma yapilmisur. Sildenafilin
akut etkileri {izerine de bir¢ok ¢alisma yapilmistir; ancak
bugiine kadar tadalafilin bu ¢alismada incelemeyi amag-
ladigimiz tiroflovmetrik parametreler ve bosluk sonrasi
rezidilel idrar hacmi iizerindeki akut etkileri tizerine bir
calisma yapilmamustir.

GEREC VE YONTEM

Haziran 2014 ve Ocak 2017 tarihleri arasinda ereketil dis-
fonksiyonu olan ve klinigimize bagvuran 127 erkek ¢a-
lismaya dahil edildi. Hastanin alfa bloker kullanim: veya
PDES5 inhibitorii tedavisi dykiisti varsa galisma dist bira-
kildi. Diger dislama kriterleri, tadalafil icin kontrendikas-
yon veya alerji, tiretra darlig1 veya ubbi olarak tedavi edi-
len AUSS, prostatik veya iiretral cerrahi, mesane tast veya
prostat kanseri tanusi idi. Hastalardan yerel hasta etik kurul
onay!1 ve bilgilendirilmis onam formlar: alind:.

ED hastast olan ve klinigimize bagvuran hastalar tadala-
fil tedavisinden o6nce ayrinuli anamnez, prostat spesi-
fik antijen (PSA), iiroflovmetri, ultrasonografi, IPSS ve
Uluslararast Erektil Fonksiyon-5 (IIEF-5) anketleri ile de-
gerlendirildi. Ertesi giin hastalar geri ¢agrildi ve hastalar
tadalafil almadan énce iiroflovmetri ve PVR 6lciimleri tek-
rarlandi. Bundan sonra, hastalar 20 mg tadalafil aldi ve su
igmeye tesvik edildi. Ug saat sonra tekrar iiroflovmetri ve
PVR élciimleri alindi. Maksimum akis hizi (Qmax), orta-
lama akis hizi (Qave), iseme hacmi (MV), bosluk sonrasi
rezidiiel idrar hacmi (PVR) ve prostat hacmi (PV) ortala-
malar1 ve tadalafil 6ncesi ve sonrast degerleri kargilagtirildi.

Hastalar IIEF-5 ve IPSS skorlarina gore siniflandirildi.
IIEF-5 skoru >21 normal, 16-21 hafif, 11-15 orta ve
<11 siddetli ED olarak siniflandirildi. IPSS skoru <7 hafif,
8—19 orta ve 220 siddetli AUSS olarak siniflandirilds.

127 erkek bu calismanin bir parcast olmay: kabul etmis
ve calisma analizine dahil edilmistir. Istatistiksel analiz icin
ANOVA, Pearson korelasyon analizi ve eslestirilmis/ba-
gimsiz orneklem t testi kullanildi. P degeri 0,05’ten kiiciik
oldugunda farklar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

127 hastanin yas ortalamasi 49,7+12,3 idi. PSA degerinin
ortalamast 1,52+1,4 ng/mL ve PV degeri 41,3+16,7 cm3
idi. Yas, PSA degeri, PV ve tiroflovmetrik parametrelerdeki
degisiklikler arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yok-
tu (p>0,05).

IIEF skorlarinin ortalamasi 14,1+6,2 olarak hesaplandi; 50
hastada (%39,4) hafif, 45 hastada (%35,4) orta, 32 hastada
(%25,2) siddetli ED vardi. IIEF skorlar: ile iiroflovmetrik
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parametrelerdeki degisiklikler arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki yoktu (p>0,05). Ayrica IPSS skorlari su
sekilde idi: 67 erkek (%52,8) <8, 47 erkek (%37,9) 8-19
ve 13 erkek (%10,3) =20 puan aldi. IPSS skorlart ile iirof-
lovmetrik parametrelerdeki degisiklikler arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir iliski yoktu (p>0,05) (Tablo 1).

Tadalafil 6ncesi Qmax degerlerinin ortalamasit 16,8+5,0 ve
tadalafil sonrasi Qmax degerlerinin ortalamasi 18,1+5,1
idi. Tadalafil 6ncesi ve sonrasi Qave degerleri sirasiyla
9,4+3,5 ve 9,9+3,6 idi. Iseme sonrasi rezidiiel idrar hac-
minin tadalafil oncesi ve sonrasi ortalamalari sirasiyla
30,2+21,2 ve 29,4+20,8 idi. Tadalafil oncesi ile tadalafil
sonrast Qmax ve Qave degerleri arasinda istatistiksel ola-
rak anlamli farklar vardy; diger taraftan, tadalafil 6ncesi ile
tadalafil sonrast PVR degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml: fark yokeu (Tablo 2).

Bas agrisi (14 hasta; %11; 2 orta, 12 hafif), sirt agrist (8
hasta; %6,3; tiimii hafif), kizarma (10 hasta; %7,8; 1 orta,
9 hafif) ve carpintt (2 hasta; %1,5; hepsi hafif) tadalafilin
ana yan etkileri olarak gozlendi. Yan etkiler nedeniyle ¢alis-
may!1 birakan hasta olmadu.

Tablo 1. Yiiz yirmi yedi hastanin ozellikleri

Yas, y 49,7+12,3
PSA, ng/mL 1,52+1,4
PV, cm? 41,3+16,7
IPSS, Say!. (%)

<7 67 erkek (52,8)
8-19 47 erkek (37,9)
>20 13 erkek (10,3)
IIEF, Sayi. (%)

Hafif 50 erkek (52,8)
Orta 45 erkek (37,9)
Agir 32 erkek (25,2)

IIEF, uluslararasi erektil fonksiyon indeksi; IPSS, uluslararasi prostat semptom skoru;
PSA, prostat-spesifik antijen; PV, prostat volim.

Tablo 2. Bazal ve tadalafil uygulamasi sonrasi Groflovmetrik
Olgiim degerleri

n/127 Tadalafil 6ncesi  Tadalafil sonrasi P degeri
Qmax, mL/s 16,8+5,0 18,145,1 <0.001
Qave, mL/s 9,4+3,5 9,9+3,6 0.007
MV, mL 307,4+84,1 296+81,7 0.884
PVR, mL 20,2+21,2 21,7+20,4 0.922

MV, miksiyon volimu; PVR, postvoid rezidu idrar miktari; Qave, ortalama akis hizi;
Qmax, maksimal akis hizi.

TARTISMA

AUSS ve ED arasindaki iliski, benzer yas araliklarinda ar-
tan sikliklart ve yaslanan erkek popiilasyonundaki yagam

Sertkaya ve ark. ® Tek doz tadalafil 20 mg verildikten ¢ saat sonra idrar akim hizini arttirmaktadir 17



kalitesi Gizerindeki etkileri nedeniyle dikkat ¢cekmekeedir.
Bu iliski, bu kosullarin ayn: patofizyolojik yola sahip olabi-
lecegi fikrine yol agmistir.[l McFarlane ve ark.[ artan yas
ve AUSS sikayetleri ile cinsel tatmin azaldigint géstermis-
tir. Blanker ve ark’in ¢alismast ED ve AUSS arasinda giiglii
bir iliski oldugunu gostermistir.?!

Su anda, PDES5 inhibitorleri ED tedavisinin ilk adimidir.
ED hastalarinin tedavisinde klinik olarak sildenafil, varde-
nafil, tadalafil, udenafil, avanafil ve mirodenafil gibi cesitli
PDES5 inhibitérleri kullanilmistir. !

PDES5 inhibitérlerinin AUSS/BPH'de nasil bir terapstik
etkinlik sergileyebildigi veya prostat dokusunu nasil etki-
ledigi literatiirde arastirma konusudur. Bircok calismada,
prostat dokusunun nitrik oksit, nitrik oksit sentetaz, PDEI,
PDE2, PDE4, PDE5, PDE7, PDE9 ve PDEI1O icerdigi
gosterilmigtir. Ek olarak, PDE5 inhibitorlerinin prostat
dokusunda gevsemeyi arttirdig gosterilmistir. Prostat diiz
kasinda gevseme, PDES5 inhibitorleri ile dokudaki cAMP
ve cGMP diizeylerinin arttirilmast ile elde edilir.*”] PDE5
inhibitorleri, idrar ¢ikis direncini azaltarak prostat, mesane
ve lretral dokularda gevsemeye neden olabilir ve boylece
idrar akisini kolaylastirabilir.®l Bu calismalar sonucunda
PDES5 inhibitorlerinin prostat hastaliklarinda ve klinik
AUSSde kullanilabilecegi fikri ortaya ¢ikmus ve bircok kli-
nik calismanin temelini olusturmustur.

McVary ve ark.’nin®) AUSS’1 olan 369 ED hastasinda ran-
domize cift kor olarak yiirtittiigti calismada, hastalar biri
sildenafil, digeri plasebo olmak tizere rastgele iki gruba ay-
rilmisur. Sildenafil ve plasebo gruplari arasinda Qmax ve
Qave arasinda anlamli bir fark olmamasina ragmen, IPSS
skorlarinda anlamli bir iyilesme olmustur.

Vardenafil ile yapilan bir baska calismada, Stief ve ark.[”]
vardenafil grubundaki hastalarda Qmax ve PVR deger-
lerinde anlamli bir degisiklik olmadigi, IPSS skorlarinda
diizelme oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde, birgok ¢a-
ligma tiroflovmetrik parametrelerde ve PVRde anlamli bir
iyilesme gostermezken IPSS skorlarinda ve YK skorlarin-
da diizelme oldugu gosterilmistir.'"l Bu galismalarin ortak
noktasi, uzun vadeli sonuglarin incelenmesidir.

Tadalafilin etkisi 30 dakika sonra baglar ve ikinci ti¢ saatlik
periyot boyunca maksimum aktiviteye ulagir. Otuz alu sa-
ate kadar aktif oldugu gosterilmistir.? Tadalafil'in diisitk
yan etki profili, gidalardan etkilenememesi, yiiksek tolere
edilebilirligi ve giinliik kullanim i¢in uygun dozu nedeniy-
le, AUSS/BPH ile ilgili bircok klinik alisma tadalafil lehi-
ne degismistir.

1058 hastada AUSS/BPHde tadalafilin etkili ve giivenilir
doz profilini inceleyen bir ¢alismada, hastalar tadalafil do-
zuna gore rastgele 5 gruba ayrilmistir ve hastalara giinlitk

plasebo, 2,5, 5, 10 veya 20 mg tadalafil verilmistir. 12 hafta
sonra yapilan degerlendirmede IPSS obstriikeif alt skorla-
r1, Benign Prostat Hiperplazisi Etki Indeksi (BII) ve IIEF
skorlar1 anlamli olarak iyilesmistir.[]

2012 yilinda yayinlanan bir baska randomize, plasebo
kontrolld, ¢ift-kor calismada, giinde 5 mg tadalafil alan
hastalar, 12 hafta sonra IPSS, BII ve Cinsel Karsilasma
Profil Soru 3 (SEP Q3) skorlarinda anlamli iyilesme gos-
termistir. Ayni ¢alismada giinde 2,5 mg tadalafil ile bu et-
kinin saglanamadigt sonucuna varilmistir.[1]

[ran'dan yapilan bir galismada giinliik tadalafil, tamsulosin
ve kombinasyon terapileri karsilastirilmistir. Ug aylik de-
gerlendirmede, tadalafil grubunda IPSS iseme, depolama
ve YK alt 6lgeklerinde IIEF skorlarinda anlamli bir iyilesme
olmugtur; Qmax’ta bir azalma ve PVR degerinde bir azalma
olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli bir fark bulun-
mamistir."® Ancak, daha biiyitk hasta sayist ile istatistiksel
olarak anlamli fark tespit edilebilecegi sonucuna varilmisur.

AUSS/BPH’nin tadalafil ile tedavisi ile ilgili birgok galismada,
YK ve IPSS skotlart 6nemli ol¢iide gelisme gostermis olsa bile,
Qmax’ta hafif bir iyilesme gozlenmistir veya hi¢ gozlenme-
mistir. Bu bilgilerle giincellenen kilavuzlarda Qmax ve AUSS/
BPH arasinda zayif bir korelasyon oldugu bildirilmistir.[6:7]
PDES5 inhibitorlerinin akut etkinligi tizerine birkag ¢alis-
ma vardir. Bu calismalar sildenafilin tiroflovmetrik para-
metreler ve PVR tizerindeki akur etkilerini degerlendirmis-
tir. Giiven ve arkadaglarinin yapug bir calismada, ED ve
AUSS birlikte olan ve sildenafil alan hastalarda ikinci saat
iiroflovmetrik Qmax (15,6+6,8 ila 19,3+7,2, p<0,001) ve
Qave (7,343,0 ila 9,1+3,0, p<0,001) degerlerinde iyilesme
oldugu gosterilmistir."® Bagka bir galismada ED hastala-
rinda sildenafilden sonraki ikinci saatte tiroflovmetri de-
gerlerine bakildiginda, AUSS’u olsun ya da olmasin olum-
lu katkida bulundugu gosterilmistir (Qmax (17,1%5,1 ila
18,2+5,1, p<0,001), Qave (9,5+3,5 ila 9,9+3,5, p=0,004)
ve PVR (31,2+20,1 ila 27,7+18,4, p<0,001)).0"]

Calismamizda tadalafil akut dénemde itiroflovmetrik pa-
rametrelere ve PVR’ye olumlu katkida bulunmustur.
Tadalafilin etkinligi ikinci ti¢ saatlik periyotta en yiiksek
oldugu icin bu ¢alismanin degerlendirmeleri ticiincii saatte
yapimisur. Tadalafil, prostatik ve tiretral gevsemeyi sagla-
yarak idrar atlim oranina katkida bulunmus ve sonug ola-
rak PVR'de bir azalmaya neden olmus olabilir.

Tadalafilin akut etkisi disiiniildiigiinde, erken ve hizli te-
davi olarak retansiyon ile bagvuran AUSS hastalarina bir
tedavi segenegi olarak sunulabilir. Bununla birlikte, retan-
siyon durumunda tadalafilin etkili bir tedavi olarak kulla-
nilip kullanilamayacagini incelemek zordur. Aragtirmacilar
retansiyonu olan hastalar1 tadalafil vererek ve idrar yapip
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yapamayacaklarini gorerek arasturirlarsa etik sorunlar kagi-
nilmaz olarak ortaya ¢ikacakur.

Calismamizin bazt kisitlamalari vardir. Bu calisma tek mer-
kezlidir, nispeten az sayida hastayr incelemistir, plasebo
kontrol grubu yoktur ve idrar akisini degerlendirmek icin
altin standart olan bir basing akim ¢aligmast kullanmamistir.

Bu calismada iiroflovmetrik 6lciim tadalafilden 6nce iki kez
ve tadalafilden sonra bir kez yapilmustir. Hata payini azaltmak
icin, ilag verilmeden 6nce iiroflovmetrinin ayni kisi tarafindan
iki kez ortalamast alinmistir. Coklu serbest akis 6l¢ciimlerinin
tiroflovmetrenin dogrulugunu arttirdig gosterilmistir. %01

Sonug olarak, tadalafilin Qmax ve Qave gibi tiroflovmetrik
parametreler tizerinde akut etkileri oldugu, ancak bosluk
sonrast rezidiiel idrar hacminde etkili olmadigin: diigiinmek-
teyiz. Tadalafil'in akut etkisinin pato-fizyolojisini veya me-
kanizmasini veya bu etkinin ne kadar stirdtigiinii bilmemek-
teyiz, ancak bu akut etkiyi gostermek icin yapilacak in vivo
ve in vitro ¢aligmalar bizim i¢in daha fazla bilgi saglayacakur.

Etik Kurul Onayi

Caligmalarda gergeklestirilen tiim prosediirler, kurumsal
ve/veya ulusal arastirma komitesinin etik standartlarina ve
1964 Helsinki deklarasyonuna ve daha sonraki degisiklik-
lerine veya karsilagtrilabilir etik standartlara uygundur.
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Aydinlatilmis hasta onami bu ¢alismaya katilan tiim hasta-
lardan alinmustir.
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