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Benign prostat hiperplazisi ile iliskili alt uriner
sistem yakinmalarinin tedavisinde tadalafil 5 mg’in

etkinligi

Efficacy of tadalafil 5 mg in the treatment of benign prostatic hyperplasia-

related lower urinary tract symptoms

Ali Atan’

BPH ile iliskili bu alt iiriner sistem yakinmalarinin tedavisinde tadalafil
5 mg son yillarda klinik kullanima girmis medikal tedavi seceneklerin-
den bir tanesidir. Bu derlemede tadalafil 5 mg'in BPH/AUSY icin klinik

kullanima girisi ve etkinligi anlatlmakeadir.
Anahtar Kelimeler: BPH, alt iiriner sistem yakinmalari, tadalafil

rostatun stroma-glandiiler hiperlazisi olan Benign
P Prostat Hiperplazisi (BPH), erkeklerdeki en sik alt
{iriner sistem yakinmalarinin (AUSY) nedenidir. BPH ile
iliskili bu alt {iriner sistem yakinmalarinin (BPH/AUSY)
tedavisinde pek ¢ok secenek vardir. Yakinmalarin ciddiye-
tine ve rahatsizlik derecesine, hastanin tercihine ve tedaviyi
yapacak olan hekimin deneyimine ve teknolojik donani-
muna gore, bu segeneklerden tercih yapilir. Hafif yakinma
diizeyinde, izlem ve gdzlem segenegi uygulanabilir. Yakin-
malarin orta-ciddi diizeyde ve rahatsizlik derecesinin fazla
oldugu olgularda, éncelikle medikal tedaviler kullanilmak-
tadir. BPH/AUSY tedavisinde medikal tedavi olarak, uzun
yillar sadece alfa blokerler ve 5-alfa reditktaz inhibitori
ilaglar kullanildi. Alfa blokerler, prostat stromasinda bu-
lunan alfa reseptorleri bloke ederek ve diiz kas relaksasyo-
nu saglayarak, 5-alfa rediiktaz inhibitérleri ise periuretral
adenom Kkitlesini kiigiilterek etkinliklerini gosterir. Her iki
medikal tedavide de amag, BPH’ne bagli meydana gelen
mesane ¢tkim direncini azaltmakur. Ancak, BPH ile ilgili
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ABSTRACT

In the treatment of BPH-related lower urinary tract symptoms, tadalafil
5 mg is of the medical treatment options that have been used clinically
in recent years. In this review, introduction to clinical use and efficacy

of tadalafil 5 mg for BPH/LUTS is described..
Keywords: BPH, lower urinary tract symptoms, tadalafil

calismalarin artmasi sonucunda, BPH/AUSY’ nin ortaya
cikmasinda prostat ile beraber mesanenin de ¢cok 6nemli
oldugu anlagilmisur. Bu nedenle, 6zellikle depolama yakin-
malar1 6n planda olan erkeklerde, anti-muskariniklerin kli-
nik kullanimi baslamistir. Ayrica, BPH ile Erektil Disfonk-
siyon (ED)’un ortak bir fizyopatolojik temele bagli olarak
meydana geldiginin saptanmasi sonucu da, fosfodiesteraz
Tip 5 enzim inhibitorii (PDE-5i) olan tadalafil 5 mg, BPH
tedavisinde klinik kullanima girmistir.I"

[lk olarak 2002 yilinda, ED tedavisi nedeniyle PDE-5i alan
hastalarda rastlantisal olarak AUSY’larinin diizeldigi fark
edilmistir.) Daha sonra Mulhall ve arkadaslari, ED nede-
niyle sildenafil verdikleri hastalarda AUSY’nin durumunu
incelemisler ve 6nceki ¢aligmanin sonucunu teyit etmisler-
dir.Bl PDE-5i ilaglarin BPH/AUSY tedavisindeki etkinligi
bir kag nedene baglidir. BPH/AUSY ve ED ortak fizyopa-
tolojik temele dayanmaktadir. Her hastalikta da, otonom
asirt akeivite, Rho-kinaz aktivite arust, pelvik ateroskleroz/
iskemi ve pelvik Nitrik Oksid Sentaz / Nitrik Oksid dii-
zeylerinde azalma vardir.®! BPH/AUSY, siklikla ED ile
beraberdir. Her iki durumun sikligi ve ciddiyeti yas ile
artar. Bir durumun ciddiyeti artuginda, siklikla diger du-
rumun ciddiyeti de artar. Bir durum igin tedavi arandigin-
da, ayni hastada her iki durum da mevcuttur.[>¢l Bunlara
ek olarak, deneysel caligmalarda PDE-5 ekspresyonunun
triner sistemin tiim dokularinda bulundugu da gosteril-
mistir. Siklik sirasina gore; mesanede, uretrada, korpus
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kavernozumlarda, prostatta, treterde ve bobrekte PDE-5
ekspresyonu gosterilmistir.’l PDE-5i ilaglarin, prostat igin-
de relaksasyon olusmasina, perfiizyonun restore olmasina
ve oksijenizasyonun artmasina, afferent sinir aktivitesinin
inhibisyonuna, inflamasyonun azalmasina ve diiz kas hiicre
proliferasyonunun azalmasina (antiproliferatif etki) neden
olarak, AUSY iizerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.[”-1°]

BPH/AUSY tedavisinde PDE-5i ilaglarin kullanildig: ilk
calismalarda, hem kisa hem uzun etkili ajanlar kullanilmis-
ur."™ Bu calismalarda, kisa ve uzun etkili PDE-5i ilacla-
rin BPH semptomlarinda diizelme sagladigi gosterilmistir.
Ancak, kisa etkili PDE-5i ilaglarin kullanildigi randomize
kontrollii galismalarin sayisi yetersizdir ve bu molekiillerin
BPH/AUSY tedavisinde kullanimlart ile ilgili FDA onayla-
r1 yoktur." Bu nedenle, giiniimiizde BPH/AUSY teda-
visinde kullanim onay1 olan tek ila¢ tadalafil 5 mg'dur.

BPH ile iligkili AUSY tedavisinde PDE-5i kullanimu ile il-
gili ilk sistemik derlemede, 2007 ve 2008 yillarina ait dort
calisma incelenmigtir. Bu ¢alismalara toplam 1928 hasta
alinmistir. Bu derleme makalede, PDE-5i ile, Uluslararast
Prostat Semptom Skoru (IPSS) ve hayat kalitesi skoru ile
Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi (IIEF) degerlerinin
anlamli diizeldigi, ancak maksimum idrar akimi (Qmax)
degisiminin anlamli olmadigt saptanmistr."l Daha son-
ra, 2011 yilinda Liu ve arkadaglarinin yapug sistemik
bir derleme ve meta-analiz calismasinda, IPSS, Qmax ve
postvoiding rezidiel idrar (PVR) mikeari Gizerinde PDE-
5i ilaglarin etkisi incelendi. Bu derlemede IPSS diizelme-
si, tadalafil ve plasebo icin 5 ve 2,7, vardenafil ve plasebo
i¢in 5,8 ve 3,6, sildenafil ve plasebo icin 6,3 ve 1,9 puan
olarak saptandi. Tiim PDE-5i ilaglar ile plasebo, IPSS de-
gisimi 5,24 ve 2,64 puan olarak bulundu. Ancak, 6nceki
derlemede oldugu gibi Qmax degerinde anlamli bir arts
olmadi ve PVR diizeyi degisim gdstermedi. Yazarlar, ED
ve BPH/AUSYda ilk tercihin PDE-5i ilaglar oldugunu
belirtmislerdir.' Gacci ve arkadaslarinin derlemesinde,
BPH/AUSY tedavisinde PDE-5i ilaglarin tek basina ve alfa
blokerler ile kombine kullaniminin etkinligi incelenmistir.
Yazarlar, plaseboya gore PDE-5i ajanlar ile, IIEF, IPSS, ha-
yat kalitesinin anlamli diizeldigini, ancak Qmax diizeyin-
de anlamli bir artugin olmadigini ve etkinligin ED olan ve
olmayan hastalarda ayni oldugunu saptamiglardir. Ancak,
alfa bloker ve PDE-5i ila¢ kombinasyonu ile sadece alfa
bloker kullaniminin etkinligi kargilagtrildiginda, IPSS,
IEF ve Qmax degerlerinde anlamli diizelmenin oldugu-
nu gostermiglerdir. Yedi ¢alismanin dahil edildigi baska
bir meta-analizde, alfa bloker ve PDE-5i kombinasyonu
ile sadece PDE-5i ilaglarin kullanimi karsilagtirilmistir.
Kombinasyon grubunda, IPSS, IIEF ve Qmax diizeylerin-
de anlamli diizelme gosterilmistir.[®]
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BPH/AUSY tedavisinde PDE-5i ilaclarin, IIEF, IPSS ve
hayat kalitesi tizerindeki etkisi pek ¢ok caligmada goste-
rilmis olmasina karsin, maksimum idrar akimi iizerindeki
etkisi degisik calismalarda farklilik gdstermekeedir. Toplam
16 randomize, cift kor ve plasebo kontrollii ¢alismanin
(14 tadalafil, 1 sildenafil, 1 vardenafil) dahil oldugu baska
bir derlemede, PDES5-i ilaglarin total IPSS, BPH etki in-
deksi ve IIEF tizerinde anlami diizelme sagladiklari, IPSS
tizerindeki etkilerinin hem depolama hem de miksiyon
yakinmalari i¢in gegerli oldugu, ED varlig1 veya yoklugu-
nun tadalafilin IPSS tizerindeki etkisi i¢in 6nemli olmadig:
saptanmustir. Ayrica, tadalafil 5 mg'in, diger PDE-5i ilag-
lardan farkli olarak, Qmax iizerinde anlamli artis sagladig:
goriilmiistiir."®! Roehrborn ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da, tadalafil 5 mg ile Qmax artist gosterilmistir.[7) Ayrica,
ereksiyon bozuklugunun varliginin veya yoklugunun da
tadalafilin etkisini degistirmedigi saptanmistir.'®l Chapple
ve arkadaslarinin bir derleme calismasinda ise, tadalafil 5
mg'1n depolama ve miksiyon yakinmalari tizerindeki etkisi
incelenmigtir. Bu ¢aligmada, tadalafil 5 mg’in 12 haftalik
kullanimda depolama ve miksiyon yakinmalari tizerinde
benzer etki yapugt gosterilmistir. Yitksek ve diisitk depo-
lama yakinmasi varliginda tadalafilin etkisinin ayni oldugu
bulunmustur.[*’]

Oeclke ve arkadaglarinin bir ¢alismasinda, tadalafil 5 mg'in
etkinliginin baglama zamani incelenmistir. Bu ¢alismada.
tadalafil 5 mg'in 12 hafta kullanildigi, dort plasebo kont-
rollii, cift kor calismaya alinan 1477 hastanin verileri in-
celenmigtir. Bu analizde, hastalarin yarisindan fazlasinda
BPH/AUSY diizelmesinin ilk haftanin sonunda oldugu,
dore haftalik kullanimda ise hastalarin %70’ten fazlasin-
da etkinligin goriildiigii belirtilmektedir.?) Bu veriler
s1iginda, tadalafil 5 mg tedavisinin BPH/AUSY tedavisin-
deki etkisinin bir hafta gibi ¢ok erken siirede basladigini
soyleyebiliriz.

BPH/AUSY olan kisilerin PDE-5i i¢in uygun aday olup
olmadiklar1 konusu arastiricilar tarafindan merak edil-
mistir. Bu konunun incelendigi bir ¢alismada, baslangic-
taki AUSY ciddiyetinin (<20, 202), yasin (<65, >65 yil),
onceden alfa adrenerjik ila¢ veya PDE-5i kullanim
total  testosteron

oykiistintin diizeyinin

(<300, 300> pg/dL), PSA ile 6ngoriilen prostat voliimii-

varliginin,

niin (<40, >40 mL), hipertansiyon, diabetes mellitus, kar-
diyovaskiiler hastalik varligi veya yoklugunun énemli ol-
madigi saptanmistir.? Yani, BPH/AUSY olan her hasta
bu tedavi icin uygun bir adaydir. Ancak, PDE-5i kullanimi
ile ilgili bir kontrendikasyonun olmamasi gereklidir. PDE-
5i kullaniminin kontrendikasyonlar: ise; nitrat kullanimi,
potasyum kanal acicist olan nikorandil kullanimi, selektif
olmayan alfa blokerler (doxazosin and terazosin), unstable
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angina pectoris, yeni gecirilmis miyokard enfarketisi (<3
ay), miyokard yetmezligi (New York Heart Association stage
>2), inme (<6 ay), hipotansiyon, kéti kontrollii kan basinct,
anlamli KC ve bobrek yetmezligi, onceden PDE-5i kulla-
nimina bagli ani gérme kaybu ile birlikte anterior iskemik
optik néropati varligidir.["

Bir diger merak konusu ise, uzun siireli kullanim sonra-
st PDE-5i ilaglarin etkinliginin devam edip etmedigidir.
Tadalafil 5 mg'in BPH/AUSY tedavisindeki en uzun kul-
lanimi 52 haftadir. Bu siirede, hastalar bu tedaviden fayda
gormiislerdir.??l Ancak, daha uzun siireli kullanim konu-
sunda elimizde veri yoktur.

Sonug olarak; Tadalafil 5 mg’in AUSY monoterapisinde
yeri vardir ve etkinlik 1. haftada baglamaktadir. Tadalafil
5 mg ile, IPSS'de (depolama-miksiyon), BPH etki indek-
sinde ve hayat kalitesi skorunda diizelme ile beraber Qmax
diizeyinde de artis olmaktadir. Etkinlik i¢in, ED varlig
veya yoklugu 6nemli degildir. Gerek duyuldugunda alfa
blokerler ile kombine kullanim miimkiindiir. Bir y1l tizeri
kullanimda etkinlik ve tolerabilite ile ilgili veri yoktur.
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