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ABSTRACT

The incidence of Benign Prostatic Hyperplasia (BPH) and erectile 
dysfunction (ED) are increasing with age and they adversely affect 
the quality of life. With the advancing age the prevalence of both 
BPH and ED are parallel to each other and with increases in the 
incidence of 29% to 68% have been reported in several studies. 
The etiology of these health problems is multifactorial; including 
hypertension, aging, diabetes mellitus and metabolic syndrome. 
In recent studies phosphodiesterase type 5 (PDE-5) inhibitors are 
used in the treatment of lower urinary tract symptoms (LUTS) sec-
ondary to BPH and achieved successful results. In this review we 
examined the relationship between BPH/LUTS; also the using of 
PDE-5 in the LUTS treatment.

Keywords: Benign Prostatic Hyperplasia, phospodiesterase 5 inhibitor, 
lower urinary tract symptoms, erectile dysfunction, medical treatment

ÖZET

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve erektil disfonksiyon erkeklerde 
ileri yaşla birlikte görülme sıklığı artan ve yaşam kalitesini olumsuz 
etkileyen önemli sağlık problemlerinden biridir. İlerleyen yaşla bir-
likte gerek BPH gerekse ED prevalansı birbirine paralel artışlar gös-
termektedir ve birlikte görülme sıklığı çeşitli çalışmalarda %29 ile 
%68 arasında bildirilmiştir. Her iki sağlık sorununun etyolojisi mul-
tifaktöryel olup hipertansiyon, yaşlanma, diabetes mellitus ve me-
tabolik sendrom gibi faktörleri içermektedir. Son zamanlarda yapı-
lan çalışmalarda fosfodiesteraz 5 (PDE-5) inhibitörlerinin BPH’a ikin-
cil alt üriner sistem semptomlarının (AÜSS) tedavisinde kullanılmış 
ve başarılı sonuçlar elde edilmiştir. Bu derlemede BPH/AÜSS ve ED 
arasındaki ilişkiyi irdeleyen güncel literatürler eşliğinde BPH/AÜSS 
tedavisinde PDE5 inhibitörlerinin yeri değerlendirilmiştir.

Anahtar kelimeler:   benign prostat hiperplazisi,  fosfodiesteraz 5 inhibitörü, 
 alt üriner sistem semptomları,  erektil disfonksiyon,  medikal tedavi
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T 
oplumların yaşlanması öncelikle gelişmekte olan ülkelerde 
olmak üzere ileri yaşta ortaya çıkan hastalıkların prevalan-
sında artışa yol açmıştır. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH), 
prevalansı yaşla birlikte artan ve alt üriner sistem semptom-

larının (AÜSS) en sık nedeni olarak karşımıza çıkan bir sağlık sorunu-
dur. BPH prevalansı 50 yaşında % 40 iken 80 yaş üzerinde % 80’lere 
kadar çıkmaktadır (1). BPH oluşumunda statik ve dinamik obstrüksi-
yon olmak üzere iki temel mekanizma mevcuttur. Prostat kitlesinin 
büyümesi statik obstrüksiyon oluştururken, prostat kapsülü, periü-
retral bölge ve mesane boynundaki düz kasların kontraksiyonu da di-
namik obstrüksiyonu oluşturmaktadır. Yaklaşık çeyrek asır öncesinde 
BPH nedenli AÜSS’nin standart tedavisi prostatın tarnsüretral rezek-
siyonu (TUR-P) idi. Patofizyolojinin gün geçtikçe daha anlaşılır hale 
gelmesi ile birlikte etkin medikal tedaviler ortaya çıkmaya başladı ve 

invaziv tedavilerin oranında azalmaya yol açtı (2). Günümüzde pros-
tata özgü reseptörleri hedef alan doz titrasyonu gerektirmeyen ve 
günde tek doz kullanılabilen ajanlar mevcuttur. Terazosin, alfuzosin, 
doksazosin, tamsulosin ve yeni bir ajan olan silodosin bu gruptandır. 
Aralarında klinik etkinlik olarak belirgin bir fark saptanmamıştır. Son 
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“Birlikteliği oldukça sık görülen durumlar 
olan AÜSS ve ED için ilerleyen yaş, sigara 
içimi, obezite, hipertansiyon ve diyabet ortak 
risk faktörleri bulunmaktadır.”
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değişkikliklerinin ED ve AÜSS tedavisin-
de etkin olduğu gözlenmiştir (6). Yapılan 
hayvan çalışmalarında kronik iskemi-
nin damarlarda fibrozise, düz kas atrofi-
sine ve mesane kompliyansında azalma-
ya yol açtığı saptanmıştır (4). Yine benzer 
çalışmalarda prostatta glandüler atrofi, 
kas tonusunda artış ve stromal fibrozis; 
korpus kavernozum dokularında da fib-
rozis saptanmıştır (4). Kronik iskeminin 
patofizyolojisinde transforming büyüme 
faktörü β1 (TGF β1) gibi profibrotik sü-
reci artıran sitokinler de yer almaktadır. 
Sonuç olarak pelvik ateroskleroz ve kro-
nik iskemi AÜSS ile ED oluşumunda etki-
lidir.

4) Rho-kinaz aktivitesinde artış: ED ve 
AÜSS birlikteliğini açıklayan diğer bir 
patofizyoloji de miyozin ve aktin etkile-
şimindeki değişimler sonucu meydana 
gelen düz kaslardaki hiperkontraktibi-
litedir. Rho- kinazın miyozin hafif zincir 
fosfatazı inhibe etmesi sonucunda düz 
kaslarda kalsiyuma karşı duyarlı meka-
nizma yardımıyla kontraksiyon meyda-
na gelir. Rho-kinaz upregülasyonu so-
nuç olarak düz kas kasılmasına ve me-
sane kompliansında değişiklik oluştur-
masına bağlı olarak ED ve AÜSS ile ilişki-
li olarak bulunmuştur. Demir ve ark BPH 
bulunan ED’li hastalardan alınan kor-
pus kavernozum düz kas örneklerinde-
ki Rho-kinaz aktivitesine bağlı kasılma 
yanıtlarının BPH olmayan ED’li hastalar-
dan daha yüksek olduğunu göstermiştir. 
Ayrıca bu hastalarda Rho-kinaz inhibitö-
rü ile daha fazla gevşeme yanıtları elde 
edilmiştir. Çalışma sonucunda Rho-kinaz 
aktivitesindeki artışa bağlı korpus kaver-
nozum düz kas kasılma yanıtlarındaki 
yüksekliğin ED nedeni olabileceğini vur-
gulamışlardır (8).

bulunan nöronal NOS olamak üzere 
iki izoform halinde bulunmaktadır (4). 
Benign Prostat Hiperplazisi’nde prosta-
tın transizyonel zonunda NOS ekspres-
yonunda dolayısıyla nitrik oksit üreti-
minde azalma rapor edilmiştir (4). Ayrıca 
NO düz kaslar üzerinde gevşetici etkiye 
sahip olup yaşla birlikte NO sentaz azal-
masına bağlı yapımı azalır. Bu nedenle 
prostat, mesane ve üretradaki düz kas-
larda kontraksiyon artarak dinamik obs-
trüksiyon meydana gelir bu da AÜSS’ ye 
yol açar. Nitrik oksitin AÜSS oluşumun-
daki rolü aydınlatıldıkça fosfodiesteraz 
(PDE) izoenzimlerinin prostat, üretra ve 
mesane duvarındaki fonksiyonel etkile-
ri de araştırılmaya başlanmıştır. Bununla 
birlikte PDE-5 inhibitörleri AÜSS tedavi-
sinde kullanılabilirliği faz 3 çalışmalarla 
gösterilmeye başlanmıştır (4). 

2) α1 adrenerjik ve otonomik hiperaktivi-

te:  α1-Adrenerjik reseptörler çeşitli do-
kularda düz kas kasılmasında önemli 
bir role sahiptirler. α1-adrenerjik resep-
törlerin çeşitli subgrupları alt üriner sis-
temde de bulunmaktadır.  α1A ve  α1D 
reseptörleri prostatın stromal hücreleri-
ne, α1D reseptörü detrusor kasta, α1A ve  
α1B reseptörleri vasküler düz kasta, α1A 
ve α1D reseptörleri üretra ve mesane-
de bulunmaktadır. Penil ereksiyon kor-
pus kavernosum düz kasındaki kasılma 
ve gevşeme arasındaki dengeye bağlı 
olarak gelişmektedir. ED oluşumunda bu 
denge düz kasın kasılması yönünde de-
ğişmektedir. Noradrenalin penil vasküler 
dokularda ve korpus kavernozumda bu-
lunan α1 reseptörleri aktive ederek penil 
düz kaslarda kontraksiyona yol açar. ED 
olan erkeklerde serum fenilefrin değer-
leri yüksek bulunmuş ve serum fenilef-
rin değerleri ile IPSS ve uluslararası erek-
til fonksiyon indeksi (IIEF: International 
Index of Erectile Dysfunction) -5 değer-
leri arasında zıt ilişki saptanmıştır (4). 
Sonuç olarak α1 adrenerjik reseptör up-
regülasyonu mesane boynu ve prostat 
kapsülündeki düz kas tonusunu artırarak 
BPH ile ilişkili AÜSS oluşmasına yol açar. 

3) Pelvik ateroskleroz: Orabi ve ark tara-
fından yapılan çalışmada aterosklero-
zun risk faktörlerinden (diabetes melli-
tus, hipertansiyon, hiperlipidemi, siga-
ra kullanımı) iki risk faktörünün bulun-
masındaki IPSS değerleri 1 risk faktörü 
bulunması ya da risk faktörü bulunma-
masındaki IPSS değerlerinden istatik-
sel olarak anlamlı şekilde yüksek çıktığı 
gösterilmiştir (4). Ayrıca kilo verme ve fi-
ziksel aktivitedeki artış gibi yaşam tarzı 

zamanlarda yaygın olarak kullanıma giren 5 
alfa redüktaz inhibitörleri ile yapılan rando-
mize kontrollü çalışmalarda 4 yıllık verile-
re göre uluslararası prostat semptom sko-
ru (IPSS: International Prostate Symptom 
Score) düşüşü kombinasyon kolunda (tam-
suosin + dutasterid)  tamsulosin koluna göre 
daha fazla saptanmıştır (3).

BPH gibi erektil disfonksiyon (ED) prevalan-
sı da yaşla birlikte artmaktadır. ED en az 6 ay 
süreyle cinsel performansa yetebilecek penil 
ereksiyonu sağlayamama ve/veya sürdüre-
meme durumu olarak tanımlanır. ED preva-
lansı 20-39 yaş arası erkeklerde % 6,5 iken; 
75 yaş üstü erkeklerde bu oran %77,5’lere 
kadar çıkmaktadır. Ereksiyon mekanizmasın-
da L-arginin, nitrik oksit (NO) ve cGMP gibi 
nörotransmitterlerin görev aldığı ve bu yapı-
larda gelişen sorunların ED ile sonuçlandığı 
gösterilmiştir. Birlikteliği oldukça sık görülen 
durumlar olan AÜSS ve ED için ilerleyen yaş, 
sigara içimi, obezite, hipertansiyon ve diya-
bet ortak risk faktörleri bulunmaktadır (4-7). 
Ayrıca AÜSS’nin kendisi de ED için bağımsız 
risk faktörü olarak saptanmıştır.

Patofizyoloji: AÜSS ve ED arasındaki ilişki 
henüz net olarak aydınlatılamasa da 4 pa-
tofizyolojik mekanizmadan bahsedilmek-
tedir. Nitrik oksit yapımındaki değişiklikler,  
α1-adrenerjik reseptör hiperaktivitesi, pelvik 
ateroskleroz ve rho-kinaz aktivitesinde artış 
birlikteliği açıklamaya çalışan hipotezlerdir 
(4-6). Seks hormonlarındaki değişikliklerinde 
bu patofizyolojik süreçte rol oynadığını sa-
vunan görüşler de mevcuttur. Androjen re-
septörleri tavşanlarda mesane düz kası, üre-
telyum proksimal üretra çizgili kaslarında ve 
prostatik sinir pleksusunun otonomik gang-
lionlarında bulunmaktadır. Yaşlanmayla bir-
likte azalan testesteron yapımı AÜSS gelişi-
miyle ilişkili olarak bulunmuştur.

1) NO yapımının azalması: NO korpus ka-
vernozumda ereksiyon için en önem-
li mediatörlerdendir. Penil dokudaki NO 
ilgili yolakların keşfi, yapılan araştırma-
lar sonucunda erektil disfonksiyon te-
davisinde şu an için ilk basamak olan 
PDE-5 inhibitörlerin ortaya çıkmasında 
önemli rol oynamıştır. Son zamanlarda 
NO sentezindeki düşüş ile alt üriner sis-
tem semptomlarına yol açan prostat hi-
perplazisinin arasında ilişki olduğu sap-
tanmıştır. Bunun sonucu olarak NO yo-
lağı AÜSS medikal tedavisinde gün geç-
tikçe ilgi çekici hale gelmiştir. Nitrik ok-
sit sentaz normal prostat dokusunda, 
endotel hücrelerinde bulunan endoteli-
al NOS ve bazal hücreler ile fibomusku-
lar prostatik stromanın sinir uçarlında 

“ED’si ve BPH olan ve 
PDE-5 inhibitörü kullanan 
hastalarda AÜSS’ de iyileşme 
görülmesi bu grup ilaçların 
son zamanlarda BPH’ne 
bağlı AÜSS tedavisinde de 
kullanılabileceğini gündeme 
getirmiştir.”
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AÜSS tedavisinde PDE-5 inhibitörlerinin kul-
lanımı ile ilgili yapılan plasebo karşılaştırma-
lı, randomize kontrollü 5 klinik araştırma-
nın metaanalizinde hastalara ortalama 12 
hafta PDE-5 inhibitörü verilmiş. Çalışma so-
nucunda IPSS’de anlamlı iyileşme sağlamış-
tır (9). Çin’de yapılan bir çalışmada BPH’ya 
ikincil AÜSS olan ve ED olan 250 hasta ça-
lışmaya alınmış ve hastalar aldıkları teda-
vilere göre sildenafil + doksazosin ve sade-
ce sildenafil olmak üzere iki gruba ayrılmış. 
Birinci gruba (n=168) sildenafil 25-100 mg 
ve doksazosin verilirken ikinci gruba sade-
ce sildenafil 25-100 mg verilmiş. Gruplar ara-
sında her ne kadar tedavi sonrasında IPSS, 
IIEF ve yaşam kalitesi (QoL) skorlarında an-
lamlı bir fark saptanmasa da, kombine te-
davi alan birinci grupta tüm skorlarda ista-
tistiksel olarak anlamlı iyileşme saptanmış-
tır (10). Mirodenafil ile yapılan bir çalışmada 
BPH olan ve son 3 aydır alfa bloker kullanan 

121 hastaya 8 hafta boyunca alfa blokere ek 
olarak mirodenafil 100 mg günde 1 kez veril-
miş. Çalışma sonucunda hastaların IPSS, IIEF 
ve QoL değerlerinde iyileşme saptanırken; 
Qmax ve post voiding rezidü (PVR) değer-
lerinde farklılık gözlenmemiştir (11). BPH te-
davisinde tadalafil dozlarının karşılaştırıldığı 
çalışmada hastalara tadalafil 2,5, 5, 10 ve 20 
mg günde 1 kez olarak verilmiş; tedavi son-
rasında günde 1 kez verilen 5 mg tadalafilin 
iyi tolere edildiği ve AÜSS’ de belirgin iyileş-
me sağladığı görülmüştür (12). Tadalafilin 5 
mg formuyla yapılan çalışmada AÜSS’ ye en 
erken 1. haftada etki etmeye başladığı ancak 
istatiksel olarak anlamlı iyileşmeyi 4. haftada 
sağladığı görülmüştür (13).

Sonuç

Klinik çalışmalar PDE-5 inhibitörlerinin AÜSS 
tedavisinde faydalı olduğunu göstermiştir. 
Bunun en iyi kanıtı son zamanlarda sonuçla-
rı açıklanan randomize plasebo kontrollü ça-
lışmalardır. Özellikle çalışmalardaki IPSS de-
ğerlerindeki düzelme α bloker tedavileri ile 
kıyaslanabilir durumdadır. Sonuç olarak yakın 
gelecekte farklı etki mekanizmaları da dikka-
te alındığında, PDE-5 inhibitörleri AÜSS teda-
visinde tek başına ya da α blokerlerle kom-
bine olarak kullanılabilecektir. Ancak yapı-
lan tüm çalışmalar kısa vadeli çalışmalar olup 
uzun dönem çalışmalara güvenilirlik, etkin-
lik ve cost-effektivite açısından ihtiyaç duyul-
maktadır.

BPH tedavisinde güncel yaklaşımlar: 
PDE-5 inhibitörlerinin yeri

BPH medikal tedavisindeki arayışlar hala sür-
mektedir. Patofizyolojinin net olarak anlaşı-
lamaması, hastaların yaşam kalitesini arttır-
ma ve semptomları azaltma isteği medikal te-
davideki arayışların amacını oluşturmaktadır. 
Patofizyolojideki farklı mekanizmaların varlığı 
farklı medikal tedavilerin kullanımını ve bun-
ların kombinasyonlarını ve yeni kombinasyon 
arayışlarını gündeme getirmektedir. 

PDE-5 inhibitörleri ED tedavisinde devrim ya-
ratmıştır. ED ve BPH birlikteliği bilindiği üze-
re yaşla birlikte artış göstermektedir. ED’si ve 
BPH olan ve PDE-5 inhibitörü kullanan has-
talarda AÜSS’ de iyileşme görülmesi bu grup 
ilaçların son zamanlarda BPH’ne bağlı AÜSS 
tedavisinde de kullanılabileceğini gündeme 
getirmiştir (9). Bu etkilerini mesane boynu 
ve prostatta NO-cGMP aracılığının eşlik etti-
ği düz kas relaksasyonunu sağlayarak ve ge-
nel olarak dokularda kontraksiyonu azaltarak 
ve prostatik stromal hücrelerinin proliferas-
yonunu engelleyerek gerçekleştirmektedir-
ler (4). Düz kaslarda relaksasyon etkisini sik-
lik guanozin monofosfat yolunu bozup diğer 
hedefleri fosforiller böylece intrasellüler kalsi-
yumda azalma meydana getirerek gerçekleş-
tirir. Bu olay miyozin hafif zincir kinazdan cal-
modulinin ayrılmasına ve inaktive olmasına 
yol açar (fosforilasyon).  Miyozin, miyozin ha-
fif zincir fosfataz sayesinde defosforile edilir 
bu da aktinden ayrılmasını sağlar. İşte bu yo-
lak düz kaslarda gevşemeye yol açar.
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