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Fosfodiesteraz tip-5 inhibitorlerinin alt Griner sistem
yakinmalari tizerine olan etkilerine bakis degisti mi?

Yrd. Dog. Dr. Miisliim Ahmet Tunckiran, Yrd. Dog¢ Dr. Mustafa Burak Hoscan
Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Alanya Uygulama ve Arastirma Merkezi Uroloji Klinigi

Erkeklerde alt driner sistem semptomlar (AUSS)'nin
en 6nemli nedenlerinden bir tanesi benign prostat hiperp-
lazisi (BPH)'dir. Bu yakinmalarin en temel sebepleri pros-
tata ait dinamik ve statik komponentler ile mesanedeki
degisikliklerdir. Prostata ait dinamik komponent, prostatin
stromasinda bulunan diiz kas tonusunun artisi, statik
komponent ise hacim olarak biiylimiis olan prostatin
prostatik Uretraya yapmis oldugu mekanik basidir. Prosta-
tin dinamik ve statik komponentlerine bagh olarak mesa-
nede meydana gelen bazi degisiklikler de AUSS'nin olu-
sumunda rol almaktadir.

Fosfodiesteraz inhibitorleri, erektil disfonksiyonun oral
tedavisinde sik¢a kullanilan ve bu konuda etkinlikleri
ispatlanmis ilaclardir. Doksanl yillarda kullanima girme-
siyle erektil disfonksiyonun tedavisinde ‘oral tedaviler’
bashg altinda yeni bir ¢igir agmustir. iki binli yillarin basla-
nndan itibaren AUSS ile cinsel fonksiyon bozukluklari ara-
sindaki iliskiler arastirma konusu olmaya baslamistir. Bu
doénemde Sairam ve ark. 3 ay sildenafil kullanan, orta ve
siddetli semptomlan bulunan hastalarin semptom skorla-
rinin iyilestigini goéstermislerdir (1).

Nitrik oksit, korpus kavernozum ve mesanede diiz kas
gevsemesinden sorumlu olan bir mediatordir. Sildenafil,
vardenafil, tadalafil ve udenafil gibi fosfodiesteraz tip-5
(PDE5) enzim inhibit6rleri diiz kas dokusunda nitrik oksit
konsantrasyonunu artirarak hem penil ereksiyonu sagla-
makta hem de mesane boynunda gevsemeye yol acarak
PDE-5
inhibitorlerinin, AUSS'ni hangi yolla etkiledigi kesinlige

mesanenin bosalmasini kolaylastirmaktadir (2).

kavusmamistir. Ancak, yapilan arastirmalarda, PDE5 inhi-
bisyonunun in vitro olarak insan mesane boynunda (2) ve
prostatik diiz kaslarinda (3,4) relaksasyona yol actig1, ayri-
ca hayvan (5) ve insan (6,7) calismalarinda, mesane boy-
nunda relaksasyon ve mesane asiri aktivitesinde azalmaya
yol actig1 gosterilmistir.

Son yillarda ED ve AUSS’nin yasl erkeklerde rastlanti-

sal olarak birlikte gériilen hastaliklar olmadiklan ve birbir-
lerini etkileyen iki iliskili hastalik olduklar ve tedavilerinin
ortak bir tedavi modalitesiyle saglanabilecegi fikri agirlik
kazanmistir (8,9). Bu konuda yapilan calismalarda; alfa
bloker kullanan hastalarda, gerektigi zaman sildenafil kul-
lanimindan ¢ok, diisiik dozlu (25 mg) giinliik kombine sil-
denafil kullanimini destekleyecek sekilde seyretmistir
(10). Tadalafilin kullaniminin artisi ve gtinlik 5 mg. Tada-
lafilin kullanima girisi hem tedavi icin hem de bu konuda
yapilan calismalar icin bir devrim olmustur ve son 2-3 yil-
dir PDE5 inhibitdrlerinin alt Griner sistem yakinmalarnina
etkisi arastirilirken, agirlikli olarak bu molekiilden faydala-
nilmaya baslanmustir (11,12).

2012’de neler oldu?

iki bin onbirde baslamak {izere 2012 yilinda yapilan
calismalarda dikkat ceken noktalar PDE5 inhibitérlerinin
alt Uriner sistem yakinmalarinin sadece obstruktif paterni-
ne degil ayni zamanda restriktif paternine de etkisi oldu-
8u yoniinde giincellenmesidir. Ayrica 2012'de bildirilen
calismalarin agirlik noktasini PDE5 inhibitdrlerinin mesane
relaksasyonuna katkisi ve alt Griner sistem yakinmalari
lzerine olan etkisi icin bilinen cGMP yolagina alternatif
degisik yolaklarin gésterilmesi olusturmustur (8, 12-16).

Uckert ve ark. PDE inhibitorlerinin alt Griner sistem
yakinmalarinin tedavisinde tek basina ve alfa blokerlerle
kombine tedavide basan sagladigini belirtmislerdir (16).
Bununla beraber, PDE inhibitorlerinin tek baslarina
Qmax'ta plaseboya gore anlamli artis saglamadig belirtil-
mistir. Calismalarinda PDE inhibitérlerinin mesane relak-
sasyonu agisindan Umit verici sonuglar verdiginden dola-
y1, gelecekte, BPH ile birlikte asin aktif mesane semptom-
lan bulunan hastalarin tedavi alternatifi olabilecegini de
savunmuslardir. Bu calismanin bir diger dikkat ¢eken nok-
tasi PDE inhibitorlerinin etkisinin NO/cGMP’'mi yoksa
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cAMP yolag lizerinden mi oldugu konusunun hala tartisi-
labilir oldugunu vurgulamasidir.

Fusco ve ark. 2012 yilinda yayinladiklan ¢alismalarinda
sildenafilin insan mesanesi iizerine olan etkisiyle ilgili yeni
bir yolagin tarifini yapmuslardir (15). Belirtilen ¢alismada,
fosfodiesterazin endojen inhibitdrii olan, diiz kas gevsetici
etkisi de yeni tanimlanan bir transmitter olan hidrojen sil-
fitten bahsedilmistir. Hidrojen siilfitin, L-sisteinden cystat-
hionine- -synthase (CBS) ve cystathionine-y- lyase (CSE)
aktivasyonuyla Uretildigi beklirtilmistir. Calismada, insan
mesane dokusu kullaniimistir. Mesane dokulari, agik pros-
tatektomi yapilan hastalann mesane kubbesinden tam kat
olarak alinmistir. Alinan dokular degisik konsantrasyonlar-
daki sildenafil ¢dzeltilerinin icinde bekletildikten sonra hid-
rojen silfit 6lgtimleri yapilmistir. Western blot yontemiyle
yapilan incelemeler sonucunda hem cystathionine-
[(-synthase (CBS) hem de cystathionine-y- lyase (CSE)
insan dokusunda Uretilmektedir. Bunun yani sira calisma
gostermistir ki sildenafil, hidrojen siilfitin mesane doku-
sunda artisina yol agarak relaksasyona yol agmaktadir. Bu
sonuglar gostermistir ki L-sistein/hidrojen silfit yolaginin
kontrol altina alinmasiyla alt driner sistem yakinmalarinin
tedavisinde alternatif bir tedavi hedefi olusturulabilir.

Angulo ve ark. yaptiklar ¢alismada, insan periferal
prostat dokulari, internal prostat dokular ve mesane boy-
nu dokularindan drnekler alarak tadalafilin tek basina ve
tamsulosinle kombine edilerek kullaniminin, nitrik oksit/
siklik guanozin monofosfat (cGMP) araciiglyla olusan
prostat ve mesane doku relaksasyonu Uzerine etkisini
incelemislerdir (12). Sonuc olarak, tadalafilin, cGMP artisi-
na yol acarak prostatik releksasyonu artirdigini belirtmis-
lerdir. Buna ek olarak, tadalafilin tamsulosinle kombinas-
yonunun periferal prostatta ve mesane boynunda olusan
nérojenik kontraksiyonlarn da azalmasina yol agtigini vur-
gulamuslardir.

Gacci ve ark. 2012 yilinda 12 randomize kontrolll
calismay! kapsayan sistematik derleme ve meta analizde
dikkat ¢eken sonuglar tespit etmislerdir (14). En ilgi ¢ekici
sonuglardan biri, PDE5 inhibit&rlerinin o-adrenerjik blo-
kerlerle kombinasyonunun, a-adrenerjik blokerlerin tek
basina kullaniimasina kiyasla maksimum akim hizini
anlamli olarak yukselttigi, buna karsilik PDE5 inhibitorleri-
nin tek basina kullaniminin plaseboya kiyasla maksimum
akim hizinda artisa neden olmamasidir. Pratikte sebep-
sonug iliskisi tam olarak kurulamasa da, PDES5 inhibit&rle-
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rinin a-adrenerjik blokerlerden farkli olarak prostatik obs-
truksiyonu rahatlatmasinin yaninda, mesane diiz kas
tonusunu da azaltmasi birbirini nétralize eden durumlar
oldugundan, tek basina PDE5 inhibitorlerinin kullaniminin
maksimum akim hizinda dikkat ceken artisa neden olma-
masl ve alfa bloker ile kombine kullanimina gére maksi-
mum akim hizlarinin daha diisiik olmasi agisindan agikla-
yicl bir neden olabilir.

Bilindigi gibi tek basina o-bloker tedavisinde IPSS
(International Prostate Symptom Score)’deki diizelme,
baslangictaki IPSS seviyesine baghdir (17,18). Bu sistema-
tik derlemede gbze carpan aynnti ise, PDE5 inhibit&ri
kullaniminin ardindan IPSS seviyesindeki iyilesmenin,
yasa (daha genclerde) ve viicut kitle indeksine (daha
zayiflarda) bagl olmasidir. Yapilan derlemede bunun agik-
lamasi olarak hayvan modellerinde gosterilen, mesanede-
ki PDE5 ekspresyonunun androjen bagimli olmasi veril-
mistir (19). Yaslanma ve obezite testosteronda azalmanin
sebepleri oldugundan bdéyle bir teori de kabul goérebilir.

Her tirli kombine ilag tedavisinde oldugu gibi alfa
bloker tedavi ve PDE5 inhibitérlerinin kombine edildigi
veya yalniz kullanildig tedavilerde de yan etkiler akla gel-
mektedir. Gacci ve ark.’nin yaptigl meta analizde plase-
boyla karsilastirnildiginda yalniz kullanilan PDES5 inhibit&rle-
riyle ilgili yan etkiler daha fazladir (%16) (14). Fakat goru-
len bu yan etkiler hafif orta derecelidir ve meta analizin
sonuglarina gére 2000’den fazla hasta icerisinde bu yan
etkiden dolayi sadece birkag hasta tedaviyi devam ettir-
memistir. Alfa blokerlerin tek basina kullaniimasiyla kom-
bine tedavi karsilastinldiginda yan etki insidansinin benzer
oldugu goriilmiis ve alfa blokerlere PDES5 inhibitérii eklen-
mesinin AUSS olan erkekler tarafindan cok iyi tolere edil-
digi sonucuna vanlmustir. Yan etkilerle ilgili benzer sonug-
lar Egerdie ve ark. tarafindan yapilan calismayla da des-
teklenmistir (8). Bu da tedavi giivenligi ve tolerabilitesi
acisindan anlamlidir.

PDE5 inhibitérleriyle alfa blokerlerin AUSS icin kombi-
ne kullanimi ilag etkilesimi konusunu da giindeme getir-
mektedir. Boztosun ve ark.’nin yaptig1 bir derlemede,
PDES5 inhibit6rii kullanan hastalarda ki bu hastalar koroner
kalp hastaliklan ve hipertansiyon gibi ek hastaliklara da
sahiptirler; Amiodarone, losartan, verapamil, diltiazem,
digitoksin, atorvastatin, simvastatin ve nifedipine gibi
ilaglann PDES5 inhibit6rlerinin klirensini uzattiklar akilda
tutulmali ve mutlaka sorgulanmalidir (20). Ayni derleme-
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de alfa alt grup selektif olmayan alfa blokerlerle kombine
edildiginde PDE5 inhibitérlerinin mutlaka diistik dozlan-
nin tercih edilmesi de énerilmistir.

Goriilmektedir ki, PDE5 inhibitorleri AUS (izerine etki-
lidir. Ozellikle kombine tedavilerde kullanima girmesi,
hastalarin semptom skorlarinda ve maksimum idrar akim
hizlarinda anlamli iyilesmelere sebep olmaktadir. Mesane
diiz kas tonusunu azaltmasi ilk bakista idrar akim hizini
artirma etkisini noétralize edebilir izlenimi verse de bu
Ozelligi BPH'e bagli olusan mesane asiri aktivitesini kont-
rol altina almada ise yarayabilir. Yukarida da bahsedilen
bazi calismalarda PDES5 inhibit6rlerinin 6zellikle secilmis
hasta gruplarinda etkinligi de goriilmdistir. Klinisyenin
tedavi karanni verirken hastanin yasi, beden-kitle indeksi,
semptom derecesi, ek patolojisi ve &zellikle de cinsel
hayatini g6z 6niinde bulundurmasi tedaviyi daha da etkin
kilabilir.

Ozellikle alt Griner sistem yakinmalar ve cinsel fonksi-
yon bozuklugunun beraber bulunabilen ve birbirlerinden
etkilenen hastaliklar oldugu uzun zamandir arastirmacilar
tarafindan bilinen ve arastirilan bir konudur. Bunun {izeri-
ne PDE5 inhibitérlerinin disiik doz ve giinliik kullanimla
mevcut BPH tedavisine eklenmesi bu grup hastalarin
tedavisine énemli katkilar sagladig gorilmistir. PDE5
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