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Alt Uriner sistem yakinmalari (AUSY), mesane hasta-
liklarina, Uretra hastaliklarina, Ureter alt ug¢ hastaliklarina,
prostat hastaliklarina, sinir sistemi hastaliklarina ve yas-
lanmaya bagh meydana gelebilir. Benign Prostat Hiperp-
lazisi (BPH) ile iliskili AUSY’lani (BPH/AUSY) depolama
ve miksiyon yakinmalar olarak 2 gruba ayrnlr. Depolama
yakinmalari denildiginde sik idrara gitme (frequency), acil
idrara gitme istegi (urgency) ve birden fazla gece idrara
¢tkma (nocturia) anlasilir. Miksiyon yakinmalari denildigin-
de ikinarak idrar yapma (straining), idrar akiminda azalma
(weak stream), kesik kesik idrar yapma (intermittency), id-
rara baslamadan 6nce bekleme (hesitancy) ve mesanenin
tam bosalmamasi (incomplete emptying) anlasiir. BPH
ile iliskili depolama ve miksiyon yakinmalari mesaneye,
prostatin dinamik komponentine ve prostatin statik kom-
ponentine bagh olarak meydana gelir. Prostatin dinamik
komponenti, prostatik tretrada ve prostat icinde bulunan
diz adale tonusuyla olusur. Prostatin statik komponenti
ise bllyim{s olan prostatin kitle etkisi ile meydana gelir.

BPH/AUSY’larinin tedavisine karar vermede dikkate
alinmas! hastaliga, hastaya ve hekime ait bazi kriterler

vardir.
1. Hastaliga ait faktorler

a.Semptom diizeyi (O-35) ve rahatsizlik derecesi (0-06)
b. Akut iiriner retansiyon (AUR) ve cerrahi icin risk
faktorlerinin varligi (1): Bu faktorler ileri yas (62 yas lizeri),
disik idrar akim hizi (10.6 ml/sn alti), fazla post-miksiyon
rezidi idrar miktari (39 ml Uzeri), prostat buyukligu (31
ml Gzeri) ve ylksek serum PSA diizeyidir (1.6 ng/dl tizeri).
c. BPH ile iliskili komplikasyonlarin varligi (2): Renal
fonksiyon bozuklugu ve hidronefroz, inkontinans, tekrar-
layan Uriner enfeksiyon, tekrarlayan hemattiri, mesane tasi

ve AUR olmasidir.

2. Hastaya ait faktorler

Hastanin tercihi ve tedaviden beklentileri Snemlidir. Bu
anlamda bazi hastalar hemen tedavi olmayi, tedaviye bag-
li cinsel fonksiyonlarinin bozulmamasini (libido, ereksiyon,
ejakulasyon fonksiyonlarl) ve maliyetsiz olarak tedaviye

ulasmay: isterler.
3. Hekime ait faktorler

Yapilacak tedaviler ile ilgili hekimlerin deneyimi ve
sahip olduklarn teknolojik donanim da tedavi se¢iminde
6nemli parametrelerdir.

Gunumiizde BPH/AUSY larinin diizeltiimesinde izlem-
gozlem yaklasimindan girisimsel tedavilere kadar degisen
genis bir tedavi yelpazesine sahibiz:

* [zlem-Gézlem

o Medikal tedavi: Alfa bloker ilaclar; 5-ARi ilaclar, fos-
fodiesteraz tip-5 inhibitorleri (PDE-5i), anti muskarinik-
ler, tamamlayici ve alternatif tip, desmopressin, loop
ditrretikleri, kombine tedaviler (Alfa bloker+5-ARi, Alfa
bloker+Antikolinerjik, Alfa bloker+PDE-5i, 5-ARi+PDE-5i,
Alfa bloker+Antikolinerjik+5-ARI),

* Minimal invazif tedavi

e Cerrahi tedavi

Bu derlemede giincel literatiirlere dayanarak PDE-
5i’nin BPH/A[]SY’larl tedavisindeki yeri sunulacaktir. PDE-
5i’leri ilk olarak 1998 yilinda Sildenafil'in erektil disfonski-
yon (ED) tedavisi i¢in FDA onay1 almasiyla klinik kullanima
girmistir. Bunu takiben 2003 yilinda Vardenafil ve Tadalafil
ve 2005 yilinda Udenafil ED tedavisi icin FDA onay alarak
klinik kullanima sunulmus ajanlardir. Tadalafil ile ilgili ola-
rak FDA 2008 yilinda 2.5 ve 5 mg'lik dozlann gtinltk kul-
lanimini ve 2011 yilinda AUSY tedavisi igin 5 mg’lik dozun
kullanimini onaylamustir.

Cinsel uyar sonrasi néron ve endotelden salinan nit-
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rik oksitin dliz adale icerisinde girmesi ile aktif hale gelen
Guanilat siklaz enziminin Guanozin trifosfattan siklik gu-
anozin monofosfat (sGMP) olusturmasi ile diiz adale re-
laksasyonu meydana gelir. Clinkii sGMP bilinen en gugcli
diiz adale relaksani ajanlardan birisidir. Daha sonra PDE-5
enzimleri yoluyla sGMP yikilarak relaksasyon aktivitesi bi-
ter ve hticre nétral haline geri déner. ED tedavisinde PDE-
5ileri sGMP yikimina yol acan fosfodiesteraz enzimini
inhibe ederek ortamda daha uzun stire sGMP kalmasini
saglarlar ve bu sekilde diiz kas relaksasyonu devam ede-
rek ereksiyon meydana gelir. PDE-5i’leri buglin ED teda-
visinin ilk secenegi olarak kullanilmaktadir (3). Altta yatan
nedene bagli olarak PDE-51’lerinin ED tedavisindeki etkin-
ligi %50-90 arasinda degismektedir. Genel ortalama %65-
70 olarak bildirilmektedir. Bir grup hastada ilk kullanimda
PDE-5i’lerine yeterli cevap elde edilememektedir. Ancak
bu hastalara %30-50’si asagidaki sartlar olusturuldugunda
cevap verir hale gelebilmektedir. Bunlar yeterli bilgilendir-
me, yeterli siire kullanim (4-8 defa), uygun zamanlama,
baska bir PDE-5i kullanimi, yeterli cinsel uyaran, kronik kul-
lanim ve yeterli dozda kullanimdir (4-6).

ED tedavisi icin PDE-5i’lerinin 1998 yilindan gliniimii-
ze yogun olarak kullanimi neticesinde, PDE-5i'lerinin ED
tedavisi disinda BPH/AUSY, tekrarlayan priapizmin, pre-
matur ejakllasyonun, asiri aktif mesanenin, peyroni hasta-
liginin ve tas dustirme (medikal ekspuilsif tedavi) tedavisi
gibi cesitli alanlarda da faydali oldugu saptanmustir (7-10).
Bu derlemede sadece PDE-5ilerinin BPH/AUSY’larinin
tedavisindeki kullanimi anlatilacaktir. PDE-5i’lerinin BPH/
AUSY’lar Gzerindeki etkisi ilk olarak 2002 yilinda ED ne-
deniyle PDE-5i alan hastalarda AUSY’larinda ki diizelme-
nin fark edilmesi ile saptanmistir (11). Daha sonra 2006
yilinda Mulhall ve arkadaslarinin calismasinda bu etki teyit
edilmistir (12). Bu etki pek ¢ok arastiricinin ilgisi cekti ve
kisa stirede PDE-5i’lerinin BPH/AUSY tedavisindeki etkisini
inceleyen cok sayida klinik calisma yapilmistir. PubMed’e
“fosfodiesteraz inhibitorleri ve alt Uriner sistem yakinmasi”
seklinde 2 anahtar kelime yazildiginda 350’e yakin makale
listesi saptanmaktadir. Bu yogun ilgi sonucu yapilan ¢alis-
malarla BPH/AUSY tedavisinde PDE-5i’lerinin kullanimi ile
ilgili gerekceler ortaya konulmaya cahsiimistir. BPH/AUSY
ve ED ayni yas grubunun hastaliklaridir ve BPH/AUSY ile
ED yas artisi ile artmaktadir. Bu tablolardan birisinin ciddi-
yeti artinca digerinin de ciddiyeti artmaktadir ve birisi icin

tedavi arandiginda genelde diger rahatsizligin da oldugu
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saptanmaktadir (13). Cankl BPH/AUSY ile ED’nun ayni
fizyopatolojik nedenlere bagl oldugu ortaya konulmustur.
Bu nedenler otonomik hiperaktivite, Rho kinaz yolaginin
aktive olmasi, nitrik oksit sentaz ve nitrik oksit olusumun-
da azalma, pelvik ateroskleroz ve iskemidir (14). Buna ek
olarak deneysel calismalarda korpus kavernozum disinda
da bobrekte, Ureterde, mesanede, prostatda ve Uretrada
da PDE-5 enziminin oldugu gosterilmistir (15). Bu veriler,
korpus kavernozum disindaki Uriner sistem dokularinin
da PDE-5i’lerinin hedefi oldugunu ifade etmektedir. PDE-
5i’lerinin kullanimi ile diiz kas relaksasyonu, perflizyonun
restorasyonu, oksijenizasyon artisi, duyusal sinyalizasyo-
nun module edilmesi, inflamasyon azalmasi meydana ge-
lir (15,16). Ayrica deneysel calismalarda da PDE-5i’lerinin
diiz kas hiicre proliferasyonunda azalma (antiproliferatif
etki) yaptigl gésterilmistir (17).

Yapilan calismalarda tim PDE-5ileri kullaniimis ve
hepsinin BPH/AUSY’'nda diizelme sagladig saptanmustir.
Ancak kisa dénem etkili PDE-5i’lerinin (vardenafil, silde-
nafil) BPH/AUSY tedavisi ile ilgili randomize kontrollu ca-
lismalarin sayisi yetersizdir. Ayrica bu molekillerin BPH/
AUSY tedavisinde kullanimlari ile ilgili FDA onaylan da
yoktur (18,19). PDE-57'leri icerisinde sadece Tadalafil 5 mg
Amerika Birlesik Devletleri'nde FDA tarafindan 2011 yilin-
da BPH/AUSY tedavisinde onay almistir. Daha sonra ayni
yil Meksika da, 2012 yilinda da Kanada'da, Arjantin’de,
Giiney Kore'de, Rusya'da, israil'de, Avrupa Birligi'nde ve
Turkiye’'de de onay almustir.

Roehrborn ve arkadaslarn tarafindan 2008 yilinda ya-
pilan plasebo kontrolli randomize bir ¢calismada BPH/
AUSY tedavisinde Tadalafilin hangi dozda kullaniminin
gerekli oldugu arastinlmistir (20). Bu calismada en az 6
aydir BPH/AUSY olan toplam 1058 hasta random olarak
plasebo, tadalafi 2.5 mg, tadalafil 5 mg, tadalafil 10 mg
ve tadalafil 20 mg olarak 5 gruba ayrilmistir. Toplam ilag
kullanim siiresi 12 haftaydi. Tedavi sonrasi tadalafil'in tim
dozlarinin plaseboya gére erektil fonksiyon lzerinde an-
lamh diizeyde diizelme sagladigl saptanmustir. AUSY (ize-
rinde de tadalafil'in tim dozlarinin plaseboya gére anlaml
dizelme sagladigl, ancak BPH etki indeksine gére sadece
tadalafil 5 mg, 10 mg ve 20 mg’in plaseboya ve tadalafil
2.5 mg'a goére anlamli bir diizelme saptadigl bulunmus-
tur. BPH etki indeksi AUSY’larinin giinliik yasam {izerin-
deki etkisini gosteren bir sorgulamadir. Ancak tadalafil 5

mg ile tadalafil 10 ve 20 mg'in AUSY (izerindeki etkileri
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ayni diizeydeydi. Bu veriler BPH/AUSY tedavisinde etkin
en dusitk tadalafil dozunun 5 mg oldugunu goéstermek-
tedir. Daha sonra Egerdie ve arkadaslarinin calismasinda
da ayni sonuglar elde edilmistir (21). Bu ¢alismada ED ve
AUSY olan toplam 606 hasta plasebo, tadalafil 2.5 mg ve
tadalafil 5 mg grubuna ayrilarak 12 hafta sireyle tedavi
edilmislerdir. Oniki haftalik slire sonrasi yapilan degerlen-
dirmede tadalafil'in her dozunun plaseboya gore erektil
fonksiyonda anlaml diizelme sagladigl saptanmistir. An-
cak AUSY’nda ve BPH etki indeksini gdsteren sorgulama-
da ise sadece tadalafil 5 mg'in anlamli diizelme sagladi-
81, plasebo ve tadalafil 2.5 mg arasinda bir fark olmadigi
gorulmaustar. BPH/AUSY tedavisi icin kullanilan Tadalafil
5 mg’in bazi yan etkileri de vardir. Klinik calismalarda 12
haftalik kullanimi sonrasi ortaya ¢ikan yan etkiler %4.1 ba-
sagrisl, %2.4 dispepsi, %2.4 sirt agrisi, %2.1 nasofarenijit,
%1.4 diyare, %1.4 ekstremite agnsi, %1.3 miyalji ve %1
bas dénmesidir (22). Bu degerler kabaca plaseboya gore
2 kat fazla degerlerdir. Tadalafil 5 mg'in AUSY iizerindeki
etkisi baslangictaki AUSY ciddiyetinden (<20, 202), yas-
tan (65, >65 yil), 6nceden alfa adrenerjik ilag veya PDE-
5i kullanim &ykislnden, total testosteron diizeyinden
(<300, 3002 ng/dl) ve PSA ile éngoérilen prostat volii-
miinden (240, >40 ml) bagimsiz olarak meydana gelmek-
tedir (23). BPH/AUSY devamlilik gosteren bir tablodur. Bu
nedenle de tedavinin kesintisiz olarak kullaniimasi gerekli-
dir. Glinimiizde tadalafil 5 mg’in uzun dénem etkinligi ve
tolerabilitesi ile ilgili cok calisma yoktur. Sadece Donatucci
ve arkadaslarinin 52 haftalik kullanim sonrasi elde ettikleri
veriler vardir. Bu siire sonrasinda tadalafil 5 mg AUSY icin
faydal bulunmustur (24). Ancak daha uzun kullanim ile il-
gili yeterli verilere sahip degiliz.

BPH/AUSY ve ED genelde ayni yas grubunun hastalik-
lart oldugu icin tek bir ilag ile 2 tablonun tedavisi hedef-

lenmektedir. Ancak Tadalafil 5 mg'in AUSY tedavisinde
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