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Erkek Cinsel Saghg

Benign prostat hiperplazisi medikal tedavilerinin seksliel
fonksiyonlar lizerindeki etkisi

The effect of benign prostate hiperplasia medical treatments on sexual functions

Kadir Serefthan Erten®, Nihat Karabacak®, Fazli Polat®, Ali Atan

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), Alt Uriner Sistem Semptomlari
(AUSS) ile karstmiza gtkmaktadir.. Benign prostat hiperplazisi tedavi-
sinde alfa blokérler, 5 alfa rediiktaz inhibitorleri (SAR-i) Fosfodiesteraz
inhibitorleri ilaglar nerilmektedir. Tedavi semast olusturulmast strasin-
da yakinmalarin siddeti ve prostat voliimiiniin yaninda hastanin talep ve
beklentileri de dikkate alinarak ilag segimi yapilmalidir. Cinsel fonksi-
yon bozuklugu istemeyen hastalar icin giincel literatiirde Fosfodiesteraz
5 inhibitorleri (PDE 5i) bir segenek olarak éne ¢ikmaktadir. Prostat
boyutu 40 ml altinda olan hastalarda PDE 5i ve Alfa bloker kombinas-
yonu kullanilabilir, 40 ml'den biiyiik olan ve cinsel fonksiyon bozuklugu
istemeyen hastalarda PDE 5i ve 5-ARi ila¢ kombinasyonu tercih edilebi-
lir. Fosfodiesteraz 5i ve Antimuskarinik kombinasyonu ise tadalafil mo-
noterapisi depolama yakinmalarinda yeterli diizelme saglanamadiginda
diisiiniilmelidir.

Anahtar Kelimeler: benign prostat hiperplazisi, medikal tedavi, tadalafil,
cinsel disfonksiyon

GiRiS

Benign prostat hiperplazisi ydnetiminde asil amag hastalik
iligkili alt Griner sistem semptomlarini (BPH/AUSS) or-
tadan kaldirmak ve hastaligin progresyonunu énlemektir.
Tedavi planlamasi yapilirken BPH progresyonunu engelle-
yerek akut tiriner retansiyon gelismesinin 6nlenmesi ve cer-
rahi miidahale gerekliliginin azalulmasi amaclanmalidir.
BPH/AUSS medikal tedavisinden hastalarin beklentileri,
semptomlarinin kisa zamanda iyilesmesi ve bunun miim-
kiinse maliyetsiz olarak veya uygun bir maliyet ile saglanma-

sidir. Tedavi semast hazirlanirken dikkat edilmesi gereken
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ABSTRACT

Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) generally presents with Lower
Urinary Tract Complaints (LUTS). Alpha blockers, 5-alpha reductase
inhibitors (5AR-i), phosphodiesterase-5 inhibitors (PDE 5i) drugs are
recommended and commonly used medications for the treatment of
BPH. While forming a treatment plan and choosing the most suitable
medication, the severity of complaints and prostate volume should
be considered as well as the patients demands and expectations. In
uptodate literature, phosphodiesterase 5 inhibitors (PDE 5i) stand out
as a suitable option for patients who prioritize normal sexual function.
Combination of PDE 5i and Alpha blockers are recommended in
patients with a prostate volume below 40 ml. Combination of PDE 5i
and 5-ARi drugs are usually preferred in patients with a prostate volume
larger than 40 ml and in avoiding sexual dysfunction. Phosphodiesterase
5i and Antimuscarinic drugs combination should be considered when
Tadalafil monotherapy does not provide sufficient improvement in
storage complaints.

Keywords: benign prostate hiperplasia, medical treatment, tadalafil,
sexual disfunction

onemli bir nokrta ise cinsel fonksiyonlarin korunmasidir.
BPH/AUSS medikal tedavisi ile erkeklerde goriilebilecek
cinsel fonksiyon bozukluklari arasinda erektil disfonksiyon
(ED), ejakulasyon bozuklugu (retrograd ejakulasyon, ane-
jakulasyon, semen volimii azlig1 ve agrili ejakulasyon) ve
libido azalmast bulunmaktadir.™? Cinsel fonksiyonun de-
vamliligi erkeklerde yasam kalitesi tizerinde 6nemli bir et-
kiye sahiptir.?’ BPH/AUSS tedavisi planlanirken mutlaka
tedavi segenekleri hastaya detayli olarak anlatilmali ve has-
tanin talep ve beklentileri 6grenilmelidir. Edinilen bilgiler
dogrultusunda hekim ile hastanin ortak karari ile bireysel
bir tedavi plan: ¢izilmelidir, her hastaya standart bir tedavi
uygulanmasi dogru bir yaklagim degildir.

Giiniimiizde BPH/AUSS medikal tedavisinde, monote-
rapi ve kombinasyon tedavisi olarak kullanilabilen farkl
etki mekanizmalarina sahip pek ¢ok secenek mevcuttur. Bu
secenekler:

o Alfa-1 Reseptor Blokerleri: Silodosin, Tamsulosin,
Alfuzosin, Doksazosin, Terazosin)
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e 5-Alfa Rediiktaz Inhibitorleri (5-ARi): Finasterid,
Dutasterid

e Fosfodiesteraz-5 Inhibitorii (PDE-5i): Tadalafil
¢ Antikolinerjik ilaglar

e Mirabegron

e Fitoterapi

e Kombine tedaviler

o Alfa-1 reseptdr blokeri + 5-ARi

o Alfa-1 reseptdr blokeri + Antikolinerjik
o Alfa-1 reseptdr blokeri + Mirabegron

o Alfa-1 reseptdr blokeri + PDE-5i

e 5-ARi + PDE-5i

e Antikolinerjik + PDE-5i

Erkek cinsel fonksiyonlari tizerinde etkisi oldugu bili-
nen medikal tedavi segenekleri alfa-1 reseptor blokerleri,
5-AR{’leri, fitoterapide kullanilan ajanlar ve tadalafildir.
Bu ilaglarin bazilari monoterapi veya kombinasyon halinde
kullanildiklarinda BPH/AUSS tedavisi igin faydali olmala-
rina ragmen ercksiyon, ejakulasyon ve libido tizerinde yan
etkiler olusturabilmektedirler.

a. Alfa-1 reseptor blokerleri: Alfa-1 reseptor blokerleri he-
kimler tarafindan BPH/AUSS tedavisinde ¢ok uzun siiredir
kullanilan, etkinlikleri ve yan etkileri iyi bilinen ilaglardir.
Bu ilaglarin ejakiilasyon tizerine etkileri yapilan caligma-
larda detayli olarak gosterilmistir. Ejakiilasyon, emisyon ve
ekspulsiyon seklinde iki asamada gerceklesir. Ejakulasyonun
emisyon asamast sempatik noral aktivite ile tetiklenir ve eja-
kiilat seminal kanallar boyunca hareket eder; ekspulsiyon
asamasinda somatik noral aktivite ile pelvik taban kaslarinin
kasilmast sonucu ejakulat tiretradan disart aulir. Normalde
bu iki asamada da mesane boynu kapalidir ve ejakulatin me-
saneye geri kagmast 6nlenir. Ejakulatin mesaneye geri kag-
masina retrograd ejakiilasyon adi verilir. Bu ilaclar mesane
boynunda, prostat bezinde, seminal vezikiilde ve vas desfe-
renste bulunan alfa-1a reseptérlerinde inhibisyon yaratarak
diiz kas relaksasyonuna, mesane boynunun kapanmamasina
ve bunun sonucunda retrograd ejakiilasyona ve hatta ane-
jakiilasyona neden olabilmektedir.® Bir bagka teori ise alfa
blokerlerin merkezi sinir sisteminde dopamin ve serotonin
reseptorlerine baglanarak ejakiilasyon sinyallerini bloke et-
mesi ve ejakiilat voliimiinii azaltmasidir. Yapilan ¢alismalar-
da, tamsulosin ve alfuzosin arasindaki farklar ortaya kon-
mus; tamsulosin’in kan beyin bariyerini gecerek soz konusu
reseptorleri bloke edip ejakulasyon bozukluguna daha fazla
neden oldugu gosterilmistir.™ Cift kor, randomize ve plase-
bo kontrollii ¢alismalarin degerlendirildigi bir meta analiz-
de bu ilaglarin ED yapict etkisi %0-6 arasinda, ejakulasyon

bozuklugu yapici etkisi %0-28 ve libido azalmasi yan etkisi
ise %0-3.6 arasinda saptanmusur. Ejakulasyon bozuklugu
ozellikle silodosin ve tamsulosin kullaniminda daha belirgin
bulunmustur.® Bu etkilerin yani sira alfa blokérlerin ED
tizerindeki etkileri net bilinmemekle beraber yakin zamanda
yapilan bir meta-analizde, 14 calisma incelenmis ve bunlarin
17’inde alfa blokérlerin ED tizerinde plaseboya gore anlamli
bir fark yaratmadig bulunmustur.' Yapilan bagka bir ¢alis-
mada alfa bloker kullanimi ile iliski ejakulasyon bozuklugu-
nun hangi mekanizma (retrograd ejakulasyon veya anejaku-
lasyon) ile gelistigi arastirlmisur. Bu ¢alismada alfa bloker
kullanan hastalarda orta akim idrarda sperm goriilmesi ile
transrektal ultrason kullanilarak &lciilen seminal vezikiil bo-
yutu arasindaki iliski degerlendirilmistir. Alfa blokor kulla-
niminin ardindan ortaya ¢tkan ejakiilasyon bozuklugunun
retrograd ejakulasyon ve anejakulasyon gibi iki farkli meka-
nizma tarafindan etkilendigi kanitlanmistir.”?

b. 5-ARi{’ leri: 5-ARi’lerinin etki mekanizmasi, viicutta bu-
lunan testosteron molekiiliinii daha gii¢lii bir molekiil olan
dihidrotestosterona (DHT) déniistiiren enzim olan 5 alfa
rediiktaz enziminin inhibisyonudur. Diigitk DHT diizeyle-
ri ile prostat biiylimesinin engellenmesi hedeflenmektedir.
Ancak DHT nin azlig1 sekonder seks karakterlerini etki-
lemekte ve 6zellikle libidoda azalmaya neden olmaktadir.
Cift kor, randomize ve plasebo kontrollii aligmalarin de-
getlendirildigi bir makalede, bu ilaglarin ED olusturma et-
kisi %0 ile 15.8 arasinda, ejakulasyon bozuklugu olusturma
etkisi %0 ile 7.7 arasinda ve libido azaltma etkisi ise %0.6
ile 10 arasinda bulunmustur.® Alfa-1 reseptor blokerleri
ile kargilastirildiginda, 5-AR inhibitorlerinin erkek cinsel
fonksiyonlart tizerindeki etkisinin daha belirgin oldugu
gosterilmigtir. Ancak bu etkiler ilk iki yillik kullanim done-
minde gozlenirken, kullanim siiresi uzadiginda, yan etkile-
rin plasebo ile ayn:i diizeye geriledigi gosterilmistir. Bu ne-
denle hastalarda klinik olarak fayda saptanmast durumunda
bu ilaglarin kullanimina devam edilmesi énerilmektedir.
Ancak farkli calismalarda 5-ARi ile ilgili farkli sonuglar da
elde edilmistir. Yapilan bir deneysel ¢alismada, ratlarda du-
tasterid ve finasterid verilmesi sonrasi korpus kavernozum
striplerinde relaksasyonun azaldigi, kollajen depozisyonu-
nun artugt, noéronal Nitrik Oksid Sentetaz (nNOS) ve in-
diiklenebilir Nitrik Oksit Sentetaz (iNOS) ekspresyonunun
degistigi gosterilmis ve bunun sonucunda erektil disfonksi-
yon gelistigi vurgulanmistr.*'® Bazi arastirmacilar tarafin-
dan 5-ARi kullanan hastalarda ilacin birakilmasina ragmen
devam eden israrli ED ve libido azlig1 da gosterilmigtir./'~"3!

c. Fitoterapi: Erkek cinsel saglig: tizerinde olumsuz etki-
ye sahip oldugu disiiniilen bir diger secencek fitoterapidir.
Fitoterapi olarak siklikla kullanilan madde amerikan ciice

palmiye agaci meyvesinden elde edilen Serenoa Repens'tir
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(saw palmetto). Serenoa Repensin BPH/AUSS iizerindeki
etkisi tam olarak bilinmemekle beraber yapilan eski calis-
malarda daha ¢ok 5-alfa rediiktaz inhibisyonu tizerinden
fonksiyon gosterdigi diisiiniilmekteydi."*'®! Ancak en
son Cochrane veri tabani analiz sonuglarina gére Serenoa
Repensin BPH/AUSS iizerinde istatistiksel olarak anlamls

bir etkisinin olmadig1 gésterilmistir."'”!

d. Tadalafil: PDE-5i’leri ilk olarak 1998 yilinda ED teda-
visi i¢in klinik kullanima girmis ilaglardir. FDA tarafindan
ED tedavisi i¢in ilk onay alan ilag sildenafildir. Daha son-
ra 2003 yilinda vardenafil ve tadalafil kullanim onaylarini
almigur. Tadalafilin 5 mg/giin dozu ise 2011 yilinda FDA
tarafindan BPH/AUSS tedavisinde kullanilmak iizere onay

almigtir,['8191

Tadalafil 5 mg/giin neden BPH/AUSS tedavisinde
kullanilmaktadir?

a. BPH/AUSS ve ED benzer yas grubunun hastaliklaridir
ve bu semptomlarin insidansi ilerleyen yas ile korele olarak
artmaktadir.?*?" Egerdie ve ark. tarafindan 2012 yilinda
yapilan bir ¢alismada tadalafil 2.5 mg/giin ve 5 mg/giin
dozlan kullanan hastalarin IIEF ve IPSS skorlari karsilas-
urildiginda iki dozun da IIEF skorunda iyilesmeye yol a¢-
ugi, IPSS skorunda ise sadece tadalafil 5 mg/giin kullanan
hastalarda istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme oldugu
kanitlanmist1r.??!

b. BPH/AUSS ve ED ortak fizyopatolojik mekanizmala-
ra sahiptir. Bu mekanizmalarin sirasiyla NO/cGMP sin-
yalizasyonunda azalma, RhoA-ROCK sinyalizasyonunda
artma sonucu gelisen otonom hiperaktivite ve bu duruma
sekonder gelisen pelvik ateroskleroz oldugu farkli calisma-
larda gosterilmistir.*2% Bu fizyopatolojik mekanizmalar
sonucunda néral ve endotel yapilarin bozulmasi ile diiz kas
kontraksiyonu gelismektedir ve buna bagli olarak arteriyel

kan akiminda azalma, hipoksi-iskemi olusmasi ile hem
BPH/AUSS hem de ED gelismektedir.

c. Alt iriner sistem dokularinda PDE-5 enziminin yaygin
olarak bulundugu gésterilmistir.?*! PDE-5 enzim inhibisyo-
nu kaslarda relaksasyon olusturarak perfiizyonu saglamakta,
oksijenizasyonu arturmakta ve duyusal sinyalizasyonu mo-
diile etmektedir. Ayrica IL-8 inhibisyonu ile antiinflamatuar
etki gdstermektedir. Klinik olarak nemli olmasa bile labo-
ratuar ¢alismalarinda prostat stromal hiicre proliferasyonu-

nu da azaltug gosterilmistir (antiproliferatif etki).!#”-2%!

Hatzimouratidis tarafindan yazilmig bir derleme makale-
de erektil disfonksiyonu olan ve olmayan erkeklerde BPH
tedavisinde tadalafil kullaniminin etkileri incelenmistir.®!
Bu makalede tiim BPH hastalarinda giinliik tadalafil 5 mg
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kullanimi ile AUSS'de anlamli olarak iyilesme gozlendigi
belirtilmektedir. Ayni makalede tadalafil kullanimi ile hem
depolama hem de miksiyon semptomlarinda gézlenen iyi-
lesmenin, BPH etki indeksindeki ve hayat kalitesi skorla-
rindaki diizelme ile ayn1 diizeyde oldugu da ifade edilmek-
tedir. Ayrica yukarida bahsedilen tiim parametrelerde ED
olan veya olmayan tiim BPH hastalarinda ayni diizeyde
iyilesme oldugu da gozlenmistir. Avrupa Uroloji Dernegi
Kilavuzunun 2023 yilinda yayinlanmis son versiyonunda
silodosin ve tamsulosinin plaseboya gére daha belirgin eja-
kulasyon bozuklugu yapug: (Kanic diizeyi 1a), 5-ARi’nin
libido azalmasina yol agtigi, yine SAR-’'nin ED ve daha
az oranda ejakulasyon bozukluguna neden oldugu (Kanit
diizeyi 1b) belirtilirken PDE-5i’nin ise BPH/AUSS ile
beraber erektil disfonksiyonu da tedavici edici etkisi oldu-
gu (Kanit diizeyi 1a) vurgulanmistur. Ayrica PDE-51lerin
BPH/AUSS tedavisinde ereksiyon durumundan bagimsiz
olarak kullanilmas da 6nerilmektedir.*®! Amerikan Uroloji
Derneginin 2023 kilavuzunda da tadalafil 5 mg’nin alfa-1
bloker ve finasterid ile kombinasyonu énerilmektedir.*"!

Tadalafil 5 mg/giin diger ilaglar ile kombine olarak da
kullanimakeadirlar.

1. Tadalafil 5 mg + Alfa-1 blokerleri: Alfa-1 bloker mo-
noterapilerinin yetersiz oldugu hastalarda bu kombinasyon
kullanilabilir. Zhou ve ark. tarafindan 2023 yilinda yayim-
lanmis bir sistemik derleme ve meta-analizde BPH/AUSS
tedavisinde tamsulosin monoterapisi ile tamsulosin ve ta-
dalafil kombinasyon tedavisinin etkinligi ve giivenilirligi
incelenmistir. Al randomize ¢alismanin dahil edildigi bu
makalede tamsulosin ve tadalafil kombinasyonunun tam-
sulosin monoterapisine gore AUSS iizerinde daha faydali

oldugu saptanmugtir.®?

2. Tadalafil 5 mg + 5-ARi: Son yillarda bu konuda yeni
calismalar yayinlanmugtir. Giincel olarak diger kombinas-
yonlarla karsilasurildiginda 5-ARi’'nin, tadalafil ile kombi-
nasyonu 6zellikle prostat hacmi 40 mL ve tizeri hastalarda
daha sik 6nerilmektedir. Hastalarin bu kombinasyonu 3 ay
ve daha uzun siire kullanmasinin tedavi etkinligini arttr-
dig1 yapilan caligmalarda gosterilmistir. Ayni zamanda bu
kombinasyon ile 5-ARi’nin cinsel fonksiyonlar tizerindeki
olasi yan etkilerinin énlenmesi hedeflenmektedir.!3-3¢!

3. Tadalafil + Antimuskarinik/Mirabegron: Tadalafil
kullanimi sonrast depolama yakinmalari devam eden has-
talarda bu kombinasyonlar denenmistir. Ancak bu konuda
sinirlt sayida ¢alisma mevcuttur. Dutasterid tedavisinden
sonra depolama semptomlari diizelmemis ve cinsel fonk-
siyon bozuklugu gelismis hastalarda tadalafil ve solifena-
sin kombinasyonu aragurilmistir. Bu ¢alismada hastalar
3 gruba ayrilmisur. Grup A'ya sadece tadalafil 5 mg/g

Erten ve ark. ® Benign prostat hiperplazisi medikal tedavilerinin sekstel fonksiyonlar Gizerindeki etkisi 131



monoterapisi, Grup B’ye tadalafil 5 mg/g ve solifenasin
10 mg/g, kombinasyonu ve Grup Clye tadalafil 5 mg/g ve
solifenasin 20 mg/g 12 hafta siireyle verilmistir. Tadalafil
monoterapisi ile cinsel fonksiyon bozuklugunda diizelme
izlenirken; tadalafil ve solifenasin kombinasyonu ile hem
cinsel fonksiyonda hem de depolama semptomlarinda an-
lamli derecede iyilesme saglanmistir.®”! Randomize kont-
rollii bir caligmada israrli agir1 aktdif mesane yakinmalari
devam eden hastalarda tadalafil monoterapisi ile tadalafil
ve mirabegron kombinasyonu karsilastirilmistr. Tadalafil
ve mirabegron kombinasyon tedavisinin tadalafil monote-
rapisinden istatistiksel olarak anlamli derecede daha iyi bir

tedavi secenegi oldugu gosterilmistir.®#

Sonug olarak bu veriler 1s131nda BPH/AUSS tedavisi igin
semptomlarin siddeti ve prostat voliimiiniin yaninda has-
tanin talep ve beklentileri de dikkate alinarak ila¢ se¢imi
yapimalidir. Ejakiilasyon bozuklugu istemeyen hastalar
i¢in tadalafil 5 mg monoterapisi hastanin ereksiyon duru-
mundan bagimsiz olarak kullanilabilir. Alfa-1 bloker mo-
noterapisi yeterli olmadiginda eslik eden erektil disfonk-
siyonu ve prostat voliimii 40 ml alunda olan hastalarda
tadalafil 5 mg + alfa bloker kombinasyonu kullanilabilir.
Prostat voliimii 40 ml'den biiyiik olan ve cinsel fonksiyon
bozuklugu istemeyen hastalarda tadalafil 5 mg + 5-ARi
kombinasyonunun kullanimi uygundur. Tadalafil 5 mg +
antimuskarinik ila¢ kombinasyonu ise tadalafil monotera-
pisi ile dolum/depolama semptomlarinda yeterli diizelme
saglanamadiginda disiiniilmelidir.
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