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Giris

enign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde alt
Bﬁriner sistem semptomlar1 (AUSS)'na neden olan,
prostatin transizyonel alaninda diiz kas ve epitelyal
hiicre proliferasyonu ile karakterize, prostat'mn kotii
huylu olmayan biiylimesidir (1). Yas ve fonksiyonel
testis varlifi, BPH'nin ortaya ¢ikmasinda bilinen en
onemli etiyolojik faktorler olarak karsimiza c¢ikmak-
tadir. BPH gelisimi; 30-40 yaslar1 arasinda %10, 40-50
yaslar1 arasinda %20, 60-70 yaslari arasinda %50-60,
70-80 yaslarindan sonra tiim erkeklerde gozlenmek-
tedir (2).

BPH'ne bagh idrar yapma ve depolama yakinmala-
rinin temel nedeni biiylimiis adenom kitlesine, prostat
stromasindaki artmis diiz kas aktivitesine ve mesane
asir aktivitesine baglidir (3). BPH ile iliskili AUSS'nin
tedavisinde izlem-gozlem, medikal (alfa adrenerjik
reseptor blokeri, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, muska-
rinik reseptOr antagonistleri, desmopressin, kombinas-
yon tedavileri) ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur.
Medikal tedavi uygulanacak hastalarda biiyiimiis olan
adenom kitlesine yonelik 5-alfa rediiktaz inhibitorle-
ri, prostat stromasindaki artmis diiz kas aktivitesine
yonelik alfa adrenerjik reseptor blokerleri ve mesane
bilesenine yonelik muskarinik reseptor antagonistle-
ri medikal tedavi segeneklerinin temelini olusturur.
Medikal tedaviden fayda gormeyen ve/veya BPH'ne
bagli bir takim komplikasyonlar gelisen hastalarda cer-
rahi tedavi secenekleri dnerilmektedir (4). Ancak hangi
hastaya hangi tedavi verilecegi konusunda net degildir.
Uygulanacak tedavide etkinlik, yan etki, maliyet gibi
faktorlerin goz 6niinde bulundurulmasi, hekim ve has-

tanin ortak karar1 vermesi dogru olacaktir.

Bu derlemede, BPH ile iligkili AUSS nin tedavisinde
yaygin olarak kullanilan alfa adrenerjik reseptor blo-
kerleri ve 5-alfa rediiktaz enzim inhibitorleri disindaki
medikal tedavi segenekleri, bu tedavi segeneklerinin
endikasyonlar1 ve sonuglar1 6zetlenmektedir.

A. Fosfodiesteraz Tip 5 (PDE5) Enzim
inhibitérleri

BPH-AUSS-Erektil disfonksiyon (ED) lliskisi

Yaslanan erkegin yasam kalitesini olumsuz etkile-
yen Onemli saghik problemlerinden olan BPH ve ED,
benzer yaglarda goriilmekte ve ortak fizyopatolojiyi
paylasmaktadir. Cok Uluslu Yaglanan Erkek Izlem
Calismasi (MSAM-7) ile Massachusetts Yaslanan Erkek
Calismas1 (MMAS) gibi biiyiik toplum tabanl ¢alisma-
larda AUSS siddetindeki artisin penil erektil fonksiyon-
lar1 kotii yonde etkiledigi rapor edilmistir (5,6).

BPH, AUSS ve ED birlikteliginin patofizyolojisi
temelde dort mekanizma ile agiklanmaktadir. Bunlar;
nitrik oksit/siklik guanozin monofosfat sinyal yolagin-
da azalma, Rho/Rho Kinaz aktivitesinde artis, sempatik
aktivite artisi ve pelvik ateroskleroz'dur. lleri yasta-
ki hastalarda metabolik sendrom, diyabetes mellitus
(DM), hipertansiyon gibi ek hastaliklar neticesinde
gelisen kronik inflamatuvar siire¢ ve steroid hormon
dengesizligi klinik tablonun koétiilesmesine katki sag-
lamaktadir (7). Son yillarda PDE5 enzim inhibitorleri,
hem penil erektil fonksiyonlar: diizeltici etkileri hem de
BPH ile iliskili AUSS'min giderilmesinde tek ilag olma-
ya aday olarak giindeme gelmistir.
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Alt Uriner Sistemde PDE5 enziminin varligi ve
fonksiyonu

Alt tiriner sistemde PDES5 enzim aktivitesini incele-
yen ¢alismalarda, PDE5 enziminin prostat, mesane ve
iiretrada da yogun olarak bulundugunu gosterilmis-
tir. Truss ve ark.’lari, insan mesanesinde PDE5 enzim
aktivitesinin bulundugunu gostermistir (8). Kuciel ve
Ostrowski, oOzellikle prostatin glandiiler dokusunda
olmak tizere stromadaki diiz kas ve damar etrafinda
yogun PDES5 enzim aktivitesinin oldugunu saptamistir
(9). Cesitli calismalarda, diiz kas orneklerindeki karba-
kol, endotelin-1 veya adrenerjik uyarim ile olusturulan
kasilmalarin PDE5 enzim inhibitorlerinin kullanilmast
ile geri cevrilebildigi gosterilmistir (10-14). Hayvan
calismalarinda, PDE5 enzim inhibitorlerinin alt tiriner
sistemdeki damarlarda gevseme, kan akiminda ve
doku oksijenizasyonunda artis ve mesanede afferent
sinir uyariminda azalma saglayarak AUSS'm1 diizelte-
bilecegi belirtilmistir (11,15).

BPH’nde PDE5 enzim inhibitérlerininn kullanimi

Tadalafil 5 mg/giin oral tablet, BPH ile iligkili AUSS
veya BPH ile iligkili AUSS ve beraberinde ED varligin-
da kullanilmak iizere Amerikan flag ve Gida Giivenligi
Dairesi (FDA) tarafindan 2011 yilinda onay alan ilk
ajandir. Sildenafil sitrat ve vardenafil gibi diger kisa
etki siireli PDE5 enzim inhibitorlerinin BPH ile iliskili
AUSSmin tedavisinde kullanimu ile ilgili yeterli rando-
mize kontrolli ¢alisma bulunmamasi, uzun etki siiresi
ve yarilanma Omriine sahip tadalafil’i bu endikasyonda
on plana ¢ikarmaktadir (16,17).

Roehrborn ve ark.’larinin tadalafil i¢in doz bulma
calismasinda, plasebo, 2.5, 5, 10, 20 mg/giin tadalafil
tedavilerinin etkinligi degerlendirilmistir (18). On tilke-
de, 92 merkezde yapilan randomize, ¢ift kor, placebo
kontrollii, paralel dizayn edilmis, 12 haftalik bu calis-
maya 45 yas iizerinde, 6 aydan uzun siire AUSS olan,
prostat kanseri olmayan, idrar yapma sonrasindaki
rezidiiel idrar hacmi <300 ml, idrar yapmadan 6nce ult-
rasonografi ile tespit edilen mesane kapasitesi 150-550
ml, isenen idrar hacmi > 125 ml, Uluslar arasi1 Prostat
Semptom Skoru (IPSS)>13, Maksimum Idrar Akim
Hiz1 (Qpay) 4-15 ml/sn olan 1058 hasta dahil edilmistir.

IPSS’teki diizelme plasebo ve tadalafil 2.5, 5, 10, 20 mg/
glin tedavilerinde sirasi ile -2.3, -3.9, -4.9, -5.2 puan
olarak saptanmuistir. IPSS’daki diizelme tadalafil’in tiim
tedavi dozlarinda plasebo’dan iistiin bulunmustur. Bu
calismada, tadalafil 10 ve 20 mg/giin dozlarinda yan
etkilerin biraz daha fazla gozlenmesi tizerine tadalafil 5
mg/giin kullanimmin BPH ile iligkili AUSS'mn tedavi-
sinde en uygun doz olacag1 sonucuna varilmistir. Takip
eden calismalarda tadalafil tedavisinin IPSS ve yasam
kalitesindeki diizeltici etkisinin ED varlig1 ve ED sid-
detinden bagimsiz oldugu ve mesane fonksiyonlarini
olumsuz etkilemedigi gosterilmistir (19,20).

PDES5 enzim inhibitorleri, IPSS ve yasam kalitesinde
diizelme saglamakta ancak Q,,,, ta istatistiksel anlamli
artis saglamamaktadir (21). Oelke ve ark.’larinin calis-
masi, uluslararasi literatiirdeki bulgularin aksini bildi-
ren ilk calismadir (22). Bu ¢alismada, hastalara 12 hafta
siire ile plasebo, tadalafil 5 mg/giin ve tamsulosin 0.4
mg/giin tedavileri verilmistir. Plasebo, tadalafil ve tam-
sulosin tedavi gruplarinda IPSS degisimi sirasi ile -4.2,
-6.3 ve -5.7, ortalama Q. artisi ise sirast ile 1.2, 2.4 ve
2.2 ml/sn olarak saptanmistir. Tadalafil ve tamsulosin
verilen tedavi gruplarinda IPSS ve Q,,,,/daki diizelme
plasebo’ya gore iistiin bulunmustur.

Gacci ve ark.’lari, tek bagina PDE5 enzim inhibitorii
ile PDE5 enzim inhibitorii ve alfa adrenerjik reseptor
blokeri kombinasyon tedavilerinin etkinligini degerlen-
dirdikleri meta-analiz sonuglarmi yayimlamistir (23).
Bu meta-analizin sonuglarina gore, tek basma PDES5
enzim inhibitorlerinin plaseboya gore IPSS’te 2.9 puan-
lik diisiis, Uluslararasi Erektil Fonksiyon Indeksi (ITEF)
skorunda 5.5 puanlik artis saptanmis, Q,,,,’da degisik-
lik olmadigr rapor edilmistir. PDE5 enzim inhibitorii
ve alfa adrenerjik reseptor blokeri tedavi kombinas-
yonunun tek basimna alfa bloker tedaviye gore IPSS’da
1.9 puanlik diisiis, IIEF skorunda 3.6 puanlik artis ve
Qumax’da 1.53 ml/sn artis sagladig1 ve kombinasyon teda-
visinin daha etkili oldugu gosterilmistir. Bu ¢alismanin
yazarlar1 geng, diisiik viicut kitle indeksi ve yiiksek
IPSS’a sahip hastalarin tedaviden daha fazla fayda gor-
diigii vurgulamistir.

PDES5 enzim inhibitorii ve alfa bloker kombinasyon
tedavilerinin kullanilmas: sirasinda dikkat edilmesi
gereken bazi hususlar vardir. Sildenafil sitrat 50 ya da
100 mg/giin 6zellikle doksazosin ile <4 saat i¢inde kul-
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lanulir ise hipotansiyon etkisi daha belirgin olmaktadir
ve baslangic dozu 25 mg/giin olarak onerilmektedir.
Vardenafil, sadece alfa adrenerjik reseptor blokeri teda-
visi ile semptomlar: stabil olan hastalarda onerilmeli-
dir. Tadalafil ile doksazosin’in birlikte kullanim1 oneril-
memektedir. Ancak, tadalafil’in tamsulosin ile kombine
olarak kullaniminin giivenli oldugu bildirilmektedir
(24).

Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'na gore, PDE5
enzim inhibitor tedavisi erkeklerde BPH ile iliskili
orta-siddetli derecedeki AUSS'n1 azaltmaktadir (Kanit
derecesi: 1B, Oneri derecesi: Belirtilmemis) (4). PDE5
enzim inhibitorlerinin BPH ile iliskili AUSS ve ED
birlikteliginin tedavisinde kullanim1 yukaridaki veriler
gbz oniine alindiginda uygulanabilir goriinmektedir.

B. Muskarinik Reseptér Antagonistleri

Muskarinik reseptorler viicutta ¢cogunlukla detrusor
diiz kas hiicrelerinde eksprese edilmektedir. Ayrica
tiikriik bezi, prostat, mesane {iroteliyal hiicreleri, peri-
feral ve santral sinir sistemi hiicrelerinde de bulunmak-
tadir. Muskarinik reseptorlerin inhibe edilmesi diiz kas
hiicrelerinin kasilimini ve mesanenin uyarilma esigini
azaltir. Antimuskarinik etkinin tiroteliyum ve/veya
santral sinir sistemi tarafindan uyarilabilecegi diisii-
niilmektedir (4). BPH ile iliskili AUSS'min tedavisinde
antikolinerjik ilaglar son yillarda kullanima girmistir.
Erkek ve kadinlarda asir1 aktif mesane (AAM) ve depo-
lama semptomlarinin tedavisi i¢in ruhsat almis ve mar-
kete sunulan muskarinik reseptdr antagonisti ilaclar
Darifenasin, Fesoterodin, Oksibutinin HCL, Propiverin,
Solifenasin, Tolterodinve Trospiyum CI'd{ir.

Muskarinik reseptdr antagonistlerinin etkinliginin
test edilmesi ge¢miste genellikle kadinlar {izerinde
yapilmigtir. Ciinkii kadinlarda AUSS'na yol agan esas
faktoriin genellikle mesane kokenli oldugu ve bu neden-
le AUSS'nin mesaneye 6zel olarak gelistirilen ilaglar ile
tedavi edilebilecegi diisiiniilmiistiir. Uluslararasi litera-
tiirde, mesane ¢ikim tikanikligi bulunmayan erkekler-
de ve kadinlardaki AAM semptomlarinin muskarinik
reseptor antagonistleri ile tedavisi ile ilgili olarak 2
tanesi tolterodin uzamis salinim tablet, 1 tanesi soli-
fenasin 5 mg ve 1 tanesi fesoterodin 4 ve 8 mg olmak
iizere toplam 4 adet biiyiik randomize kontrollii ¢alis-

manin post hoc analizi yer almaktadir (25-28). Bu
calismalar incelendigi zaman tolterodin’in acil iseme
hissi ile birlikte idrar kagirmayi, 24 saat igerisinde
idrara ¢ikma sikligini ve acil iseme istegi ile birlikte
idrar yapma semptomlarini plasebo’ya gore anlamh
olarak azalttig1 saptanmistir. Solifenasin’in ise mesane
durumu algilama skalas1 skorunu, AAM hayat kalite
skorunu ve genel olarak hastanin mesanesi ile ilgili ola-
rak problem algilama seviyesini azalttig1 bildirilmistir.
Fesoterodin, idrara ¢ikma sikligini, acil iseme istegi ile
birlikte idrar kagirmayi, plaseboya gore anlamli olarak
azaltmistir. Tolterodin kullanan hastalarda yapilan
acik uglu calismalarda, bu ajanin giin igerisinde idrar
¢ikma siklig1, noktiiri sayisi, acil iseme istegi ile birlikte
idrar kagirma ve IPSS'nu anlaml olarak azalttig1 ve bu
etkinin tedavinin baslangicindan itibaren 12-25 hafta da
halen devam ettigi rapor edilmistir (29,30).
Uluslararast literatiirde, mesane ¢ikim tikamiklig: ve
AAM senptomlar1 olan erkeklerde muskarinik reseptor
antagonistlerinin kullanim ile ilgili olarak basarisiz
sonuglar rapor eden ¢ok az sayida calisma bulun-
maktadir. BPH ile iligkili AUSS ve beraberinde AAM
semptomlar1 olan erkeklerde tolterodin ve tamsulosin
kullaniminin etkinligi ve giivenilirligini irdeleyen bir
calismada, tolterodin monoterapisi'nin acil iseme iste-
gi ile birlikte idrar kacirma sikayetini anlamli olarak
azalttig1, ancak acil iseme istegi ile birlikte IPSS (toplam
skor ve depolama alt skoru) iizerinde etkisi olmadig:
bildirilmistir (31). Bir analizde, prostat spesifik antijen
diizeyi <1.3 ng/ml olan kii¢lik prostat hacmine sahip
erkeklerin muskarinik reseptor antagonist tedavisinden
fayda gorebilecegi rapor edilmistir (32). Diger calisma-
larda da muskarinik reseptor antagonistleri'nin AAM
ile birlikte mesane ¢ikim tikaniklig1 olan erkeklerdeki
semptomlar giderdigi rapor edilmistir (29,33). Az say1-
da olguyu igeren randomize kontrollii bir ¢calismada ise
propiverin HCL kullanan grupta idrar yapma sikli1 ve
acil iseme hissi sikliginin tedavinin baglangi¢ donemine
gore anlaml derecede geriledigi bildirilmistir (33).
Muskarinik reseptor antagonistleri hastalar tarafin-
dan genellikle iyi tolere edilir. Plasebo ile karsilastiril-
dig1 zaman ag1z kurulugu (<%16), kabizlik (<%4), idrar
yapma zorlugu (<%2), nazofarenjit (<%3) ve kulak ¢in-
lamas1 (<%5) daha fazla goriilmektedir. Bu ilaglar pla-
sebo ile karsilastirildig1 zaman mesane ¢ikim tikaniklig
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olmayan erkeklerde idrar yapma sonrasindaki rezidiiel
idrar hacmin de artisa neden olmamaktadir (0-5 ml vs
-3.6-0 ml) (4). Muskarinik reseptdr antagonistlerinden
tolterodin ile kisa donem tedavinin yan etki profili agi-
sindan giivenli oldugu rapor edilmektedir (34).
Muskarinik reseptor antagonistleri, 6zellikle depo-
lama semptomlar1 6n planda olan kisilerde tedavi sece-
negi olarak diistiniilmelidir. Prostat hacmi 30 ml’den
az, Qnax 10 ml/sn’nin altinda ve idrar yaptiktan sonraki
rezidiiel idrar miktar1 40 ml’den fazla ise bu ajanlarin
tek basina kullanimi uygun degildir. Ancak bu ilaglarin
alfa adrenerjik reseptor blokeri ilaglar ile beraber veril-
mesi uygundur. Eger idrar yaptiktan sonraki rezidiiel
idrar miktar1 200 ml'nin tizerinde ise muskarinik resep-
tor antagonistleri kullanilmamalidir. Bu ajanlar1 kulla-
nan hastalar AUSS stabil oluncaya kadar 4-6 haftada
bir, daha sonra 6-12 ayda bir kontrol edilmelidir (35).
Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu'na gore, muskari-
nik reseptdr antagonistlerinin orta-siddetli AUSS olan
ve Ozellikle mesane depolama semptomlarinin baskin
oldugu hastalarda kullanilmasi onerilmektedir (Kanit
derecesi:1b, Oneri derecesi:B). Bu hastalara ilag¢ kullani-
mu sirasinda akut idrar retansiyonu meydana gelebile-
cegi belirtilmelidir (Kamt derecesi:4, Oneri derecesi:C)

(4).
C. Vazopressin Analogu Olan Desmopressin

Antiditiretik hormon olan arginin- vazopressin
(AVP), viicutta su dengesinin korunmasini saglar.
Bu etkisini bobrekteki toplayici kanallarda bulunan
Vazopressin 2 (V2) reseptorlerine baglanarak gosterir.
AVP, su emilimini arttirarak toplam idrar hacmini
azaltir. AVP’in idrar miktarin1 kontrol etmek igin kul-
lanilabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak, bu ajan aym
zamanda Vazopressin 1 (V1) reseptorlerini aktive ede-
rek vazokonstriiksiyon ile birlikte hipertansiyon gelis-
mesine neden oldugu icin bu endikasyonda dikkatli
kullanilmalidir. Ayni zamanda serumda kisa yarilanma
omriine sahip oldugu i¢in nokturnal poliiiri tedavisin-

de kullanim1 uygun degildir (4).

Bugiin i¢in markette AVP’in sentetik analogu olan
desmopressin kullanima sunulmustur. Bu ajan, V2
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanarak antiditiretik
etki gosterir. Ancak V1 reseptorlerine afinite gdstermez
ve hipertansif etki yaratmaz.

Cesitli calismalarda desmopressin’in nokturnal diii-
rez ve nokturi sikligim1 %40 oraninda azalttigr bildi-
rilmistir. Desmopressin, gece yapilan idrar hacmini
anlamli derecede azaltmaktadir (36-38). Cesitli rando-
mize kontrollii ¢alismalar: irdeleyen bir meta-analiz-
de, desmopressin’in plasebo ile karsilastirildig1 zaman
nokturi sayisini ve kalitesiz gecirilen uyku zamaninm
anlamli olarak azalttig1 rapor edilmistir (39).

Desmopressin’in kisa (<3 hafta) ve uzun (12 ay)
doénem calismalarda rapor edilen yan etkileri bag agrisi,
bulanti, kusma, diyare, karin agrisi, agiz kurumasi ve
hiponatremi (serum sodyum diizeyi <130 mmol/l)’'dir.
Periferal 6dem ve hipertansiyon ise uzun dénem ¢alis-
malarda rapor edilmistir (38). Hiponatremi, tedavinin
baslangicindan hemen sonra yaklasik olarak %5-7 ora-
ninda goriilmektedir. Hiponatremi gelisme riski <65
yas erkeklerde <%1 iken, bu oran >65 yas erkeklerde
%8’dir (40). Son zamanlarda yayimlanan bir analizde,
desmopressin’in melt formunun 50-100 mikrogram p.o.
yan etki gelisimi agisindan giivenli oldugu bildirilmis-
tir (41).

Desmopressin baglanmadan &nce mutlaka nok-
tiirinin diger medikal nedenleri (Diyabetes mellitus,
diyabetes insipitus, hiperkalsemi, konjestif kalp yet-
mezligi, adrenal yetmezlik, karaciger yetmezligi, kalsi-
yum kanal bloker kullanimi, ditiretik kullanimi) ekar-
te edilmelidir. Desmopressin’in ilk dozundan 3 giin
sonra mutlaka serum sodyum diizeyine bakilmalidir.
Hastada serum sodyum diizeyi azalmis ise bu ajan
kesilmelidir (4,40).

Avrupa Uroloji Birligi Kilavuzu, desmopressin’in
nokturnal poliiiri'ye ikincil olarak gelisen noktiiri teda-
visinde kullanimin1 Onermektedir (Kanit derecesi:1b,
Oneri derecesi: A) (4).
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