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Giris

Benign prostat hiperplazisinin (BPH) yol actigi alt triner
sistem semptomlar (AUSS) ve cinsel fonksiyon bozukluk-
lari, yaslanan erkekte yaygin olarak birlikte izlenmektedir.
Yasam kalitesini olumsuz etkileyen bu iki klinik durumun
etiyolojisinde yas, obezite, diyabet gibi ortak risk faktor-
leri bulunmakta, patofizyolojinin benzer mekanizmalarla
olustugu dustinilmektedir. Elde edilen epidemiyolojik ve
klinik veriler, her iki hastalhgin birlikte degerlendirilmesi-
nin gerekli oldugunu ortaya koymaktadir. Bu derlemede
AUSS ve cinsel fonksiyon bozukluklarinin patofizyolojisi,
epidemiyolojisi ve ortak tedavi yaklasimlarn glincel litera-

tr esliginde ele alinmustir.
Erektil disfonksiyon ve AUSS iliskisinin patofizyolojisi

Gecmiste erektil disfonksiyon (ED) ve AUSS iliskisinin
sadece yaslanma ile sinirl oldugu dustiniilmus, ancak ya-
pilan calismalarda elde edilen verilerle, aralarindaki komp-
leks iliski daha iyi anlasiimistir. Buglin patofizyolojik olarak

4 ortak mekanizmadan bahsedilmektedir.

1- Nitrik oksit/nitrik oksit sentetaz

guanozin monofosfat yolagi

Sekslel uyaryr takiben parasempatik sistem kont-
roliinde non-adrenerjik non-kolinerjik sinir uglarinda ve
endotelde nitrik oksit sentetaz (NOS) enzimi aracihgiyla
L-arjinin L-striline dénutsturalir ve bu dénisim sirasinda
NO olusur. Memeli hiicrelerinde NOS 3 izoformda bulu-
nur. nNOS ve eNOS néron ve endotel hiicrelerinde bulu-
nurken iNOS tiim hiicre tiplerinde gosterilmistir. nNOS ve
eNOS araciligiyla olusturulan NO, kavernozal dokuda diiz
kas gevsemesini saglayan ana mediator olup, ereksiyo-
nun baslatimasindan ve devamliliginin saglanmasindan
sorumlu tutulmaktadir (2). NO hiicre icinde guanilat sik-
laz1 aktive ederek cGMP sentezini saglar. ED tedavisinde

ilk secenek ilaclar olan fosfodiesteraz-5 inhibitorleri (PDE-

5i) bu asamada hiicre i¢ci cGMP yikimini inhibe eder ve
hticre ici cGMP seviyelerini arttirarak erektil fonksiyonlari
iyilestirir.

NO tipki kavernozal dokuda oldugu gibi prostat, mesa-
ne boynu ve Uretrada diiz kas gevsemesini indiklemekte-
dir. Yapilan calismalarda NO’nun prostatik dokunun buitiin
kompartmanlarinin otonomik inervasyonunda énemli rol
oynadig1 gosterilmistir (3). nNOS/eNOS orani -birbirinden
bagimsiz olarak- ilerleyen yas ve prostatik dokuda olusan
hiperplastik degisiklikler sonucunda azalmaktadir (4). Tim
bu degisikliklerin NO’nun aracilik ettigi iliskili diiz kas gev-
semesini bozarak tretral direncin artmasina ve AUSS olus-
masina yol actigl disinilmektedir (5).

2- Rho-kinaz upregulasyonu/

alterne yollarin asiri ekspresyonu

Sitoplazmik kalsiyum artisi sonrasinda olusan miyozin
hafif zincir (MLC) fosforilasyonu diiz kaslarda kasilma-
y1 olusturan temel mekanizmadir. Kalsiyum azalmasiyla
gerceklesen MLC defosforilasyonu ise gevsemeye sebep
olur. Rho-kinaz yolagl, MLC defosforilasyonunu inhibe
eden, kasilmanin devamhhgini hiicre ici kalsiyum konsant-
rasyonu degisikliklerinden bagimsiz olarak gerceklestiren
alternatif bir yolaktir (6).

Rho, esas olarak kiigtik bir G proteinidir ve alt efekto-
ri Rho-kinaz memelilerde alfa ve beta olarak 2 izoformda
bulunmaktadir. Yapilan calismalarda Rho-kinaz izoform-
larinin artmis ekspresyon ve aktivitesinin kavernozal diiz
kas hicre gevsemesini zorlastirdigl, Rho-kinaz inhibisyo-
nunun ise ereksiyona katki sagladigi gosterilmistir (7,8).
Deneysel mesane c¢ikim obstriiksiyonu (BOO) olusturul-
mus tavsanlarla yapilan calismalarda, kavernozal dokuda
Rho-kinaz izoformlarinin ekspresyonunun arttigi, bunun
yol actig1 diiz kas tonusu artisinin diiz kas gevsemesini ve
erektil fonksiyonlar olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir

(9). Lin ve ark. calismalarinda BOO olusturulmus tavsan-
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Sekil 1. AUSS/ED ortak patofizyolojisinde rol oynayan temel mekanizmalar ve (izerinde en fazla durulan 4 muhtemel teori.

Kohler-McVary 2009’dan uyarlanmistir (1).

larda izlenen Rho-kinaz artisinin, obstriiksiyonun gideril-
mesinden 8 hafta sonra normal diizeylere geriledigini an-
cak muhtemel kavernozal yapisal degisiklikler sonucunda
diz kas gevseme mekanizmalarinin kalici olarak hasar
gorduguni bildirmislerdir (10).

Konuyla ilgili Glkemizde yapilan bir calismada, penil
protez implantasyonu uygulanan BOO olan ve olmayan
erkeklerden alinan kavernozal doku 6rneklerinin fenilefrin
ile kasilma/alfa blokér (doksazosin) ve Rho-kinaz inhibitori
(Y-27632) ile gevseme cevaplar degerlendirilmistir. BOO
olan grupta diger gruba kiyasla fenilefrinle indiiklenen ka-
silmanin daha fazla oldugu, alfa blokér ve rho-kinaz inhibi-
toérlerinin ise kavernozal diiz kas hiicrelerinde diger gruba

gore daha fazla gevsemeye yol actigi bildirilmistir (11).
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3- Otonomik hiperaktivite/otonomik hiperrefleksi

Alfa adrenerjik reseptorlerin 1-a ve 1-d alt tiplerinin
prostat ve mesane boynunda varligl uzun zamandir bi-
linmektedir. Yaslanmayla birlikte nitrinerjik reseptorlerde
azalma, adrenerjik reseptorlerde ise artis izlenir. Yaslan-
manin kavernozal dokuda fenilefrine kontraksiyon yanitini
arttirdigy, ileri yas ED hastalarinin serum epinefrin diizey-
lerinin geng hastalara gére anlamli diizeyde yuksek oldu-
gu bildirilmistir (12). McVary ve ark. calismasinda prostat
buylimesinin otonomik sinir sisteminin kontroli altinda
oldugu ortaya konulmus, tek tarafli sempatektomi/ pa-
rasempatektomi uygulanan deney hayvanlarinda ayni ta-
rafli prostat glandiiler ve stromal yapilarinda atrofi, karsi

tarafta ise hiperplazinin gelistigi gosterilmistir (13). Ayni
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arastirmacilarin yayinladig bir diger calismada; saglikl bi-
reyler ve AUSS hastalarinin kan basinci nabiz, plazma/idrar
katetolamin dlzeyleri gibi otonom sinir sistemiyle iliskili
verileri egik masa testi kullanilarak karsilastirilmis, artmis
otonomik aktivitenin IPSS, yasam Kkalitesi ve diger para-
metrelerde AUSS ile korelasyon gésterdigi, serum epinef-
rin artis dizeyinin prostat hacmini predikte edebilecegi
bildirilmistir (5). Genetik bakimdan spontan olarak hiper-
tansif 6zelligi olan ratlarda, asir néroendokrin aktivitenin
spontan BPH olusumuna yol actig1 ve hiperplaziyle birlikte

kronik inflamasyonun olustugu bildirilmistir (14).
4- Pelvik iskemi/pelvik organ disfonksiyonu

Ateroskleroz ve pelvik iskeminin kavernozal dokuda
olusturdugu fibrotik degisiklikler, bugline kadar bir¢ok
calismanin konusu olmustur. Diyabet, koroner arter has-
talig1 gibi vaskiiler risk faktorlerinin varhginda kavernozal
yapilarin kan akiminda erken dénemde degisiklikler izlen-
digi, azalmis kan akiminin fibrozis ve ED ile iliskili oldugu
bilinmektedir (15,16). ED’nin bu hastalarda ciddi sistemik
vaskdiler hastaliklar olusmadan iskemiyi éngoérebilecegi ve
aslinda buz daginin gériinen kismi olabilecegi ileri stirtl-
mustlr (17). Pelvik iskeminin kavernozal doku haricinde,
prostat ve mesane detrusor kasinda da fibrozis olusturdu-
§u ve organ disfonksiyonuna yol actig1 distintilmektedir.
Tavsanlarla yapilan deneysel calismalarda aterosklerozun
indulkledigi pelvik iskemiden 16 hafta sonra detrusor diiz
kasinda hacimsel azalma, mesane kompliyansinda disus
ve TGFB1 ekspresyonunda artis izlenmistir (18).

Kronik pelvik iskemi prostat ve kavernozal dokuda da
detrusor kasinda olusan degisikliklere benzer etkiler olus-
turmaktadir. iliyak arter balon injurisi olusturulan tavsan-
larda iskemi sonrasi prostat kapsiliinde incelme, glandi-
ler yapilarda atrofi, stromal yapilar ve diiz kaslarda fibrotik
degisiklikler kaydedilmis, diiz kas tonusunda artis bildiril-
mistir (19,20) Erektil dokuda pelvik iskeminin nNOS/eNOS
aktivitesini azalttigl, iNOS aktivitesini arttirdig1 ve kaverno-

zal yapilarda fibrozis olusturdugu gosterilmistir (21).
AliSS ve cinsel fonksiyon bozuklugu epidemiyolojisi

Yaslanan erkekte AUSS ve ED epidemiyolojik iliskisi,
bugtine kadar bircok calismada kapsamli olarak deger-
lendirilmistir. ilerleyen yas her iki patolojik durum icin en
onemli risk faktortdur. Ayrica diyabet, obezite, sigara/tii-
tin bagimliligl, hipertansiyon vb risk faktorleri ortak etiyo-

lojide rol oynar. AUSS’nin kendisi de ED icin bagimsiz risk
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Sekil 2. Yas araliklarina gore Tirkiye'de erkek pelvik disfonksiyonu
prevelansi. Kendirci ve ark. calismalarindan alintilanmistir (26).

faktorl olarak kabul edilmektedir (22).

Cok uluslu yaslanan erkek takip ¢alismasi (MSAM-7),
bati toplumu genel popiilasyonunda AUSS-ED epidemi-
yolojik iliskisini ¢ok yonli olarak ortaya koyan en énemli
calismalar arasinda gosterilmektedir (23). Yedi Ulkeden
14.254 erkegin dahil edildigi calismada; yaslanan erkegin,
bilinenin aksine seksiiel olarak aktif oldugu (50—59 yas
%92, 60—69 yas %83, 70—79 yas %65), 6te yandan AUSS
siddetinin yastan bagimsiz olarak cinsel aktivite oranini
azalttig) bildirilmistir. ED-AUSS birlikteligi sirasiyla 50, 60
ve 70’li yaslarda %54, %84, %91 olarak tespit edilmistir.
Calismanin ¢arpici bir diger sonucu ejekilasyon bozukluk-
larinin (EjD) yastan bagimsiz, ancak AUSS siddetiyle dogru
orantil olarak kétulestiginin anlasiimasidir. Ayni ¢alisma-
nin Asya ayaginda bes farkl tlkeden 1.155 erkek deger-
lendirmeye alinmis ve ayni yas araliklarinda benzer oranlar
bildirilmistir (24).

Almanyada yapilan Cologne calismasinda; ED’li olgu-
larda AUSS, diyabet, hipertansiyon, pelvik cerrahi vb. risk
faktorleri degerlendirilmis, AUSS, ED’li olgularda %72, ED
olmayan grupta %37 oraninda saptanarak tiim risk faktor-
leri icinde ED ile en fazla birliktelik gdsteren risk faktori
olarak tanimlanmistir (25).

Ulkemizde konuyla ilgili en genis kapsamli prevalans
calismasi Tirk Androloji Dernegi Erkek Cinsel Sagligi Ca-
lisma Grubu tarafindan yapilmis, sonuglar Erkek Pelvik Dis-
fonksiyonu baslig altinda bildirilmistir. On dokuz farkh se-
hirden 40 yas Ustl 2.730 erkegin dahil edildigi caismada,
Kendirci ve ark. tarafindan uluslararasi sorgulama formlari
ve lceklerle AUSS, ED ve EjD degerlendirilmis, erkek pel-
vik disfonksiyonu prevelansi %24.4 olarak tespit edilmistir.
Aylik ortalama seksiiel aktivite sayisinin yas, AUSS, ED ve
EjD ile istatistiksel olarak anlamli dizeyde iliskili oldugu

bulunmustur (26).
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AUISS —ED ortak tedavisinde PDE-5 inhibitorleri

AUSS’nin ED ile epidemiyolojik iliskisi ve ortak patofiz-
yolojisi, klinisyenleri terapétik iliskiyi arastirmaya yonelt-
mis, ED tedavisinde kullanilan preperatlanin AUSS'de et-
kinligi ve kombinasyon tedavileri son 10 yilda bircok farkli
arastirmanin konusu olmustur.

Bir PDE-5i olan ve esas olarak ED tedavisinde kullanilan
tadalafilin AUSS tedavisi icin FDA onayi almasiyla birlikte
bu ilaclarin monoterapi yada kombinasyon tedavilerindeki
etkinligine yonelik arastirmalar hiz kazanmustir. Avrupa kila-
vuzlarindaki son gilincellemede (Mart 2015) tadalafil, ED’li
olsun olmasin tiim hasta gruplarinda AUSS tedavisi igin 6ne-
rilmektedir. Her ne kadar kisa etkili PDE-5i (sildenafil, var-
denafil) ile yapilan klinik calismalarda AUSS Uzerine olumlu
etkiler bildirilse de, farmakokinetik kisitlliklar nedeniyle bu

preperatlar klinik kullanimda yayginlik kazanamamustir.
Sildenafil

Literatirdeki ilk calismalar ED tedavisinde oldugu
gibi, AUSS tedavisinde de sildenafil sitrat ile yapilmistir.
2002’de yaptiklari calismada Sairam ve ark. ED tedavisi
icin lizum halinde (on-demand) sildenafil tedavisi verilen
olgularin 3 aylik IIEF ve IPSS sonugclarnni incelemis, IPSS
skorlarinda agir AUSS'li olgularda orta, orta AUSS’li olgu-
larda hafif diizeye gerileme g6zlemlemislerdir. Calismanin
ilgi cekici yani, ereksiyonda diizelme izlenmeyen olgular-
da da IPSS skorunda diizelmenin gésterilmesidir (27).

Plasebo kontrolld, cift kér dizayn edilmis calismalarin-
da McVary ve ark., lIEF skoru <25 IPSS skoru 212 olan 45
yas ve Ustl olgularda sildenafilin etkinligini incelemis, pla-
seboya kiyasla hem IIEF hem de IPSS skorlarinda anlamli

diizelme g6zlemislerdir (28).
Vardenafil

AUSS olgularinda tek basina veya alfa blokér kombi-
nasyonuyla vardenafil tedavisinin etkinligini inceleyen ilk
calismada Stief ve ark., Almanya’nin on alti farkli merke-
zinden olgularin dahil edildigi randomize cift kér dizayn
edilen arastirmalarinda, glinlik 10 mg vardenafil ile plase-
bonun IIEF, IPSS ve Qmax Uzerine etkilerini incelemisler-
dir. Sekiz haftalik tedavi sonrasinda ¢alismanin vardenafil
kolunda IPSS’te 5.9 diizelme, plasebo kolunda 3,6 dizel-
me, lIEF ve yasam Kkalitesi dlceginde istatistiksel anlaml
artis bildirilmistir. Qmax diizeyinde anlamh diizelme kay-
dedilmemistir (29).

Alfa blokér tedaviye vardenafil eklenmesinin etkinligini
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Tedavi suresi

Sekil 3. Finasterid tedavisi verilen, ED olan ve olmayan olgu-
larda tadalafil kombinasyonunun plaseboyla karsilastiriimasi.
Glina ve ark. 2015’ten uyarlanmistir (36).

inceleyen bir diger calismada tamsulosin 0.4 mg tedavisi-
ne vardenafil 10 mg/plasebo eklenmis ve sonuclari karsi-
lastirimistir. On iki haftanin sonunda kombinasyon verilen
olgularda IPSS’te 3.11, IIEF skorunda 2.61 dizelme, Qmax
ve Qave. degerlerinde de istatistiksel olarak anlamli du-

zeyde artis izlenmistir (30).
Udenafil
Literatiirde AUSS olgularinda udenafil kullanimiyla ilgili

calismalar sinirlidir ve hélihazirda randomize kontrolli ¢a-
lisma bildirilmemistir. PDE-57'leri arasinda en sik udenafilin
recete edildigi Gliney Kore’de yapilan agik uglu klinik ¢alis-
mada, herhangi bir alfa blokér kullanan 120 olguya haftada
en az bir kez 100 mg udanafil tedavisi verilmis, 8 haftanin
sonunda sonuglar degerlendirilmistir. Kan basinci, kalp hizi
gibi kardiyak parametrelerde dnemli bir yan etki izlenme-
yen olgularda baslangic degerlerine gore IPSS skorunda
2.8, lIEF skorunda 6.37 diizelme bildirilmistir (31).

Tadalafil
PDE-5i’lerinin AUSS olgularindaki etkinligine yénelik

calismalarda en kapsamli incelenen molekil tadalafildir.
Uzun etki suresi, yiksek biyoyararlanim ve ED tedavisinde
yaygin olarak givenle kullaniimasiyla olusan klinik tecri-
be, bu durumun sebepleri arasinda sayilabilir.

AUSS'de tadalafilin etkinligine ydnelik cok merkezli
cift kdr plasebo kontrolli ilk calisma 2007°de yayinlanmis-
tir. 281 olgunun dahil edildigi calismada, 45 yas ve Usti
AUSS ve ED’si bulunan olgulara ilk 6 hafta boyunca 5 mg

tadalafil verilmis, sonraki 6 hafta boyunca doz 20 mg'a
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yukseltilmistir. On ikinci hafta daha belirgin olmak Uzere
hem 6. hem de 12. haftada IPSS skorlarinda anlamli dii-
zelme izlenmistir (32).

Tadalafilin AUSS tedavisindeki en diisiik etkin dozunun
arastirildig) plasebo kontrolli ilk calismada 1.058 olguya
12 hafta boyunca 2.5 mg, 5 mg, 10 mg ve 20 mg tadalafil
verilerek sonugclar degerlendirilmistir. Yasam kalitesi sko-
runun tiim gruplarda arttig1, IPSS skorlarindaki diizelme-
nin 5 mg ve lizeri dozlarda anlaml diizeyde oldugu, idrar
akim parametrelerinde ise anlamli degisiklik izlenmedigi
bildirilmistir (33).

Literatlirde tadalafilin Qmax degerlerinde en az tam-
sulosin kadar dizelme sagladigini ileri stren calismalar
da mevcuttur. AUSS+ED'li olgularda 5 mg tadalafil, 0.4
mg tamsulosin ve plasebonun karsilastirildigl, 12 haftalik
uluslararasi bir ¢alismada, tadalafil ve tamsulosin tedavi
gruplarinda 1. haftadan itibaren IPSS, IIEF yasam Kkalitesi
ve tedaviden tatmin parametrelerinde anlamli diizelme
kaydedilmis, tadalafil grubunda izlenen Qmax artisinin,
tamsulosin grubundan daha ytiksek oldugu bildirilmistir
(Tadalafil grubunda 2.4 ml/s; p=0.009, tamsulosin gru-
bunda 2.2 ml/s; p=0.014) (34).

AUSS’de tadalafil kullanimini inceleyen arastirmalarin
karsilastirildigl bir meta-analiz 2012°de yaymlanmis olup,
farkll dozlarda tadalafil ve plasebo verilen olgular BPH ve
BPH+ED alt gruplarina ayrilarak degerlendirilmistir. Plase-
boyla karsilastirildiginda IIEF ve IPSS skorlarinda tiim calis-
malarda ve alt gruplarda anlamli diizelme bildirilmistir. 5
mg tadalafilin etkinliginin ele alindig1 4 calismada Qmax
artisinin da anlamh diizeyde oldugu gérilmis, AUSS te-
davisinde tadalafilin optimum dozunun 5 mg olabilecegi
sonucuna varilmistir (35).

5-ARIi tedavisinin erektil fonksiyonlar lizerine olumsuz
etkileri son yillarda daha ¢ok sorgulanmaktadir. AUSS+ED
olgularinda 5-ARI tedavisine PDE-5i eklenmesinin 26
haftalik sonuglarinin degerlendirildigi gilincel bir calis-
mada 5 mg tadalafil +0.5 mg finasterid kombinasyonu
plasebo+finasterid kombinasyonuyla karsilastiriimistir. ED
olan ve olmayan AUSS olgularinin tamaminda IIEF skorla-

rinda artis izlenmistir. Sekstel yan etki orani disuk, iyi to-
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lere edilen kombinasyon tedavisinin AUSS’yle birlikte ED
tariflemeyen hastalarda da erektil fonksiyonlarda iyilesme
sagladig bildirilmistir (36).

Tim PDE-57lerinin tek baslarina yada alfa blokér kom-
binasyonuyla etkinligini degerlendiren calismalarin ince-
lendigi 6nemli bir meta-analiz 2012’de yayinlanmuistir. PD-
5i/plasebo karsilastirmasinin yapildigi 7, kombinasyon/
plasebo karsilastirmasinin yapildig1 5 randomize kontrolli
calismanin incelendigi meta-analizde, PDE-5i'leri, plase-
boya kiyasla IPSS’te 2.8, IIEF skorlarinda 5.5 puanlik diizel-
me saglarken Qmax lizerine anlamli etkinlik izlenmemistir.
Kombinasyonlarin plaseboyla karsilastirildigr calismalarda
ise IPSS’te 1.8, IIEF skorlarinda 3.6 puanlik diizelme izlen-
mis, Qmax oraninda anlamli artis (+1.5) bildirilmistir (37).

PDE-5i, AUSS tedavisinde ED varligina bakilmaksizin,
tek baslarina yada diger ilaclarla kombine edilerek kullanil-
mas! onerilen, givenlik ve etkinligi kanitlanmis ilaclardur.
Ozellikle prostatik bliyiimenin nispeten daha sinirli oldu-
8u, geng, vicut kitle indeksi normal olgularda ilag etkin-
liginin daha yliksek oldugu bildiriimektedir (35). Tadalafil
5 mg, Amerika ve Avrupa saglik érgttlerinin (FDA, EMA)
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rnn, daha fazla calismaya konu olacagi 6ngérilmektedir.
Sonug¢

Son 10 yilda biriken patolojik ve epidemiyolojik veri-
lerle, AUSS ve cinsel fonksiyon bozukluklari arasinda cok
daha yakin ve timlesik bir iliski oldugu anlasiimistir. Her
iki patoloji de ayni yas grubunu etkilemekte, benzer risk
faktorleri tasimaktadir. Patofizyolojik ve epidemiyolojik
benzerlik, klinik baglanti sorusunu glindeme getirmis, her
iki patolojinin tedavisinde kullanilan ilaclarin kombinasyon
uygulamalarinda etkinlikleri arastinlmistir. Bugiin global
perspektif, AUSS, ED ve EjD’nin erkek pelvik disfonksiyo-
nu basligl altinda tek bir klinik tablo olarak degerlendiril-
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