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ERKEK CİNSEL SAĞLIĞI

DERLEME | REVIEW

Benign prostat hiperplazisi ile ilişkili alt üriner 
sistem yakınmalarının tedavisinde tadalafil 5 mg’ın 
etkinliği
Efficacy of tadalafil 5 mg in the treatment of benign prostatic hyperplasia-
related lower urinary tract symptoms

Ali Atan1

P rostatın stroma-glandüler hiperlazisi olan Benign 
Prostat Hiperplazisi (BPH), erkeklerdeki en sık alt 

üriner sistem yakınmalarının (AÜSY) nedenidir. BPH ile 
ilişkili bu alt üriner sistem yakınmalarının (BPH/AÜSY) 
tedavisinde pek çok seçenek vardır. Yakınmaların ciddiye-
tine ve rahatsızlık derecesine, hastanın tercihine ve tedaviyi 
yapacak olan hekimin deneyimine ve teknolojik donanı-
mına göre, bu seçeneklerden tercih yapılır. Hafif yakınma 
düzeyinde, izlem ve gözlem seçeneği uygulanabilir. Yakın-
maların orta-ciddi düzeyde ve rahatsızlık derecesinin fazla 
olduğu olgularda, öncelikle medikal tedaviler kullanılmak-
tadır. BPH/AÜSY tedavisinde medikal tedavi olarak, uzun 
yıllar sadece alfa blokerler ve 5-alfa redüktaz inhibitörü 
ilaçlar kullanıldı. Alfa blokerler, prostat stromasında bu-
lunan alfa reseptörleri bloke ederek ve düz kas relaksasyo-
nu sağlayarak, 5-alfa redüktaz inhibitörleri ise periuretral 
adenom kitlesini küçülterek etkinliklerini gösterir. Her iki 
medikal tedavide de amaç, BPH’ne bağlı meydana gelen 
mesane çıkım direncini azaltmaktır. Ancak, BPH ile ilgili 

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

ÖZ

BPH ile ilişkili bu alt üriner sistem yakınmalarının tedavisinde tadalafil 
5 mg son yıllarda klinik kullanıma girmiş medikal tedavi seçeneklerin-
den bir tanesidir. Bu derlemede tadalafil 5 mg’ın BPH/AÜSY için klinik 
kullanıma girişi ve etkinliği anlatılmaktadır.
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Androl Bul 2017; 19(1): 22-24.   |    doi: 10.24898/tandro.2017.48303

çalışmaların artması sonucunda, BPH/AÜSY’nın ortaya 
çıkmasında prostat ile beraber mesanenin de çok önemli 
olduğu anlaşılmıştır. Bu nedenle, özellikle depolama yakın-
maları ön planda olan erkeklerde, anti-muskariniklerin kli-
nik kullanımı başlamıştır. Ayrıca, BPH ile Erektil Disfonk-
siyon (ED)’un ortak bir fizyopatolojik temele bağlı olarak 
meydana geldiğinin saptanması sonucu da, fosfodiesteraz 
Tip 5 enzim inhibitörü (PDE-5i) olan tadalafil 5 mg, BPH 
tedavisinde klinik kullanıma girmiştir.[1]

İlk olarak 2002 yılında, ED tedavisi nedeniyle PDE-5i alan 
hastalarda rastlantısal olarak AÜSY’larının düzeldiği fark 
edilmiştir.[2] Daha sonra Mulhall ve arkadaşları, ED nede-
niyle sildenafil verdikleri hastalarda AÜSY’nın durumunu 
incelemişler ve önceki çalışmanın sonucunu teyit etmişler-
dir.[3] PDE-5i ilaçların BPH/AÜSY tedavisindeki etkinliği 
bir kaç nedene bağlıdır. BPH/AÜSY ve ED ortak fizyopa-
tolojik temele dayanmaktadır. Her hastalıkta da, otonom 
aşırı aktivite, Rho-kinaz aktivite artışı, pelvik ateroskleroz/
iskemi ve pelvik Nitrik Oksid Sentaz / Nitrik Oksid dü-
zeylerinde azalma vardır.[4] BPH/AÜSY, sıklıkla ED ile 
beraberdir. Her iki durumun sıklığı ve ciddiyeti yaş ile 
artar. Bir durumun ciddiyeti arttığında, sıklıkla diğer du-
rumun ciddiyeti de artar. Bir durum için tedavi arandığın-
da, aynı hastada her iki durum da mevcuttur.[5,6] Bunlara 
ek olarak, deneysel çalışmalarda PDE-5 ekspresyonunun 
üriner sistemin tüm dokularında bulunduğu da gösteril-
miştir. Sıklık sırasına göre; mesanede, uretrada, korpus 
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kavernozumlarda, prostatta, üreterde ve böbrekte PDE-5 
ekspresyonu gösterilmiştir.[7] PDE-5i ilaçların, prostat için-
de relaksasyon oluşmasına, perfüzyonun restore olmasına 
ve oksijenizasyonun artmasına, afferent sinir aktivitesinin 
inhibisyonuna, inflamasyonun azalmasına ve düz kas hücre 
proliferasyonunun azalmasına (antiproliferatif etki) neden 
olarak, AÜSY üzerinde etkili olduğu düşünülmektedir.[7–10]

BPH/AÜSY tedavisinde PDE-5i ilaçların kullanıldığı ilk 
çalışmalarda, hem kısa hem uzun etkili ajanlar kullanılmış-
tır.[11,12] Bu çalışmalarda, kısa ve uzun etkili PDE-5i ilaçla-
rın BPH semptomlarında düzelme sağladığı gösterilmiştir. 
Ancak, kısa etkili PDE-5i ilaçların kullanıldığı randomize 
kontrollü çalışmaların sayısı yetersizdir ve bu moleküllerin 
BPH/AÜSY tedavisinde kullanımları ile ilgili FDA onayla-
rı yoktur.[13,14] Bu nedenle, günümüzde BPH/AÜSY teda-
visinde kullanım onayı olan tek ilaç tadalafil 5 mg’dır.

BPH ile ilişkili AÜSY tedavisinde PDE-5i kullanımı ile il-
gili ilk sistemik derlemede, 2007 ve 2008 yıllarına ait dört 
çalışma incelenmiştir. Bu çalışmalara toplam 1928 hasta 
alınmıştır. Bu derleme makalede, PDE-5i ile, Uluslararası 
Prostat Semptom Skoru (IPSS) ve hayat kalitesi skoru ile 
Uluslararası Erektil Fonksiyon İndeksi (IIEF) değerlerinin 
anlamlı düzeldiği, ancak maksimum idrar akımı (Qmax) 
değişiminin anlamlı olmadığı saptanmıştır.[11] Daha son-
ra, 2011 yılında Liu ve arkadaşlarının yaptığı sistemik 
bir derleme ve meta-analiz çalışmasında, IPSS, Qmax ve 
postvoiding rezidüel idrar (PVR) miktarı üzerinde PDE-
5i ilaçların etkisi incelendi. Bu derlemede IPSS düzelme-
si, tadalafil ve plasebo için 5 ve 2,7, vardenafil ve plasebo 
için 5,8 ve 3,6, sildenafil ve plasebo için 6,3 ve 1,9 puan 
olarak saptandı. Tüm PDE-5i ilaçlar ile plasebo, IPSS de-
ğişimi 5,24 ve 2,64 puan olarak bulundu. Ancak, önceki 
derlemede olduğu gibi Qmax değerinde anlamlı bir artış 
olmadı ve PVR düzeyi değişim göstermedi. Yazarlar, ED 
ve BPH/AÜSY’da ilk tercihin PDE-5i ilaçlar olduğunu 
belirtmişlerdir.[12] Gacci ve arkadaşlarının derlemesinde, 
BPH/AÜSY tedavisinde PDE-5i ilaçların tek başına ve alfa 
blokerler ile kombine kullanımının etkinliği incelenmiştir. 
Yazarlar, plaseboya göre PDE-5i ajanlar ile, IIEF, IPSS, ha-
yat kalitesinin anlamlı düzeldiğini, ancak Qmax düzeyin-
de anlamlı bir artışın olmadığını ve etkinliğin ED olan ve 
olmayan hastalarda aynı olduğunu saptamışlardır. Ancak, 
alfa bloker ve PDE-5i ilaç kombinasyonu ile sadece alfa 
bloker kullanımının etkinliği karşılaştırıldığında, IPSS, 
IIEF ve Qmax değerlerinde anlamlı düzelmenin olduğu-
nu göstermişlerdir.[14] Yedi çalışmanın dahil edildiği başka 
bir meta-analizde, alfa bloker ve PDE-5i kombinasyonu 
ile sadece PDE-5i ilaçların kullanımı karşılaştırılmıştır. 
Kombinasyon grubunda, IPSS, IIEF ve Qmax düzeylerin-
de anlamlı düzelme gösterilmiştir.[15]

BPH/AÜSY tedavisinde PDE-5i ilaçların, IIEF, IPSS ve 
hayat kalitesi üzerindeki etkisi pek çok çalışmada göste-
rilmiş olmasına karşın, maksimum idrar akımı üzerindeki 
etkisi değişik çalışmalarda farklılık göstermektedir. Toplam 
16 randomize, çift kör ve plasebo kontrollü çalışmanın 
(14 tadalafil, 1 sildenafil, 1 vardenafil) dahil olduğu başka 
bir derlemede, PDE5-i ilaçların total IPSS, BPH etki in-
deksi ve IIEF üzerinde anlamı düzelme sağladıkları, IPSS 
üzerindeki etkilerinin hem depolama hem de miksiyon 
yakınmaları için geçerli olduğu, ED varlığı veya yokluğu-
nun tadalafilin IPSS üzerindeki etkisi için önemli olmadığı 
saptanmıştır. Ayrıca, tadalafil 5 mg’ın, diğer PDE-5i ilaç-
lardan farklı olarak, Qmax üzerinde anlamlı artış sağladığı 
görülmüştür.[16] Roehrborn ve arkadaşlarının çalışmasında 
da, tadalafil 5 mg ile Qmax artışı gösterilmiştir.[17] Ayrıca, 
ereksiyon bozukluğunun varlığının veya yokluğunun da 
tadalafilin etkisini değiştirmediği saptanmıştır.[18] Chapple 
ve arkadaşlarının bir derleme çalışmasında ise, tadalafil 5 
mg’ın depolama ve miksiyon yakınmaları üzerindeki etkisi 
incelenmiştir. Bu çalışmada, tadalafil 5 mg’ın 12 haftalık 
kullanımda depolama ve miksiyon yakınmaları üzerinde 
benzer etki yaptığı gösterilmiştir. Yüksek ve düşük depo-
lama yakınması varlığında tadalafilin etkisinin aynı olduğu 
bulunmuştur.[19]

Oelke ve arkadaşlarının bir çalışmasında, tadalafil 5 mg’ın 
etkinliğinin başlama zamanı incelenmiştir. Bu çalışmada. 
tadalafil 5 mg’ın 12 hafta kullanıldığı, dört plasebo kont-
rollü, çift kör çalışmaya alınan 1477 hastanın verileri in-
celenmiştir. Bu analizde, hastaların yarısından fazlasında 
BPH/AÜSY düzelmesinin ilk haftanın sonunda olduğu, 
dört haftalık kullanımda ise hastaların %70’ten fazlasın-
da etkinliğin görüldüğü belirtilmektedir.[20] Bu veriler 
ışığında, tadalafil 5 mg tedavisinin BPH/AÜSY tedavisin-
deki etkisinin bir hafta gibi çok erken sürede başladığını 
söyleyebiliriz.

BPH/AÜSY olan kişilerin PDE-5i için uygun aday olup 
olmadıkları konusu araştırıcılar tarafından merak edil-
miştir. Bu konunun incelendiği bir çalışmada, başlangıç-
taki AÜSY ciddiyetinin (<20, 20≥), yaşın (≤65, >65 yıl), 
önceden alfa adrenerjik ilaç veya PDE-5i kullanım 
öyküsünün varlığının, total testosteron düzeyinin 
(<300, 300≥ µg/dL), PSA ile öngörülen prostat volümü-
nün (≤40, >40 mL), hipertansiyon, diabetes mellitus, kar-
diyovasküler hastalık varlığı veya yokluğunun önemli ol-
madığı saptanmıştır.[21] Yani, BPH/AÜSY olan her hasta 
bu tedavi için uygun bir adaydır. Ancak, PDE-5i kullanımı 
ile ilgili bir kontrendikasyonun olmaması gereklidir. PDE-
5i kullanımının kontrendikasyonları ise; nitrat kullanımı, 
potasyum kanal açıcısı olan nikorandil kullanımı, selektif 
olmayan alfa blokerler (doxazosin and terazosin), unstable 
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angina pectoris, yeni geçirilmiş miyokard enfarktüsü (<3 
ay), miyokard yetmezliği (New York Heart Association stage 
>2), inme (<6 ay), hipotansiyon, kötü kontrollü kan basıncı, 
anlamlı KC ve böbrek yetmezliği, önceden PDE-5i kulla-
nımına bağlı ani görme kaybı ile birlikte anterior iskemik 
optik nöropati varlığıdır.[1]

Bir diğer merak konusu ise, uzun süreli kullanım sonra-
sı PDE-5i ilaçların etkinliğinin devam edip etmediğidir. 
Tadalafil 5 mg’ın BPH/AÜSY tedavisindeki en uzun kul-
lanımı 52 haftadır. Bu sürede, hastalar bu tedaviden fayda 
görmüşlerdir.[22] Ancak, daha uzun süreli kullanım konu-
sunda elimizde veri yoktur.

Sonuç olarak; Tadalafil 5 mg’ın AÜSY monoterapisinde 
yeri vardır ve etkinlik 1. haftada başlamaktadır. Tadalafil 
5 mg ile, IPSS’de (depolama-miksiyon), BPH etki indek-
sinde ve hayat kalitesi skorunda düzelme ile beraber Qmax 
düzeyinde de artış olmaktadır. Etkinlik için, ED varlığı 
veya yokluğu önemli değildir. Gerek duyulduğunda alfa 
blokerler ile kombine kullanım mümkündür. Bir yıl üzeri 
kullanımda etkinlik ve tolerabilite ile ilgili veri yoktur.
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