Ll
L
—
L
O
P
=
—
<
-
o
~

.

YASAM KALITES

Benign Prostat Hiperplazisi ve erektil
disfonksiyon bilikteligi, benign prostat
hiperplazisinde glincel tedavi yaklasimlari:

PDE-5 inhibitorleri

Association of the Benign Prostatic Hyperplasia and erectile
dysfunction, the current treatment modalities in

Benign Prostatic Hyperplasia

Dr.Volkan Sen, Dr. Omer Demir, Dr. Ahmet Adil Esen

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, izmir

OZET

Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) ve erektil disfonksiyon erkeklerde
ileri yasla birlikte goriilme sikh@i artan ve yasam kalitesini olumsuz
etkileyen 6nemli saglik problemlerinden biridir. ilerleyen yasla bir-
likte gerek BPH gerekse ED prevalansi birbirine paralel artislar gos-
termektedir ve birlikte gorilme sikligi cesitli calismalarda %29 ile
%68 arasinda bildirilmistir. Her iki saglik sorununun etyolojisi mul-
tifaktoryel olup hipertansiyon, yaslanma, diabetes mellitus ve me-
tabolik sendrom gibi faktorleri icermektedir. Son zamanlarda yapi-
lan calismalarda fosfodiesteraz 5 (PDE-5) inhibit&rlerinin BPH'a ikin-
cil alt Griner sistem semptomlarinin (AUSS) tedavisinde kullaniimis
ve basarili sonuclar elde edilmistir. Bu derlemede BPH/AUSS ve ED
arasindaki iliskiyi irdeleyen giincel literatiirler egliginde BPH/AUSS
tedavisinde PDES5 inhibitorlerinin yeri dederlendirilmistir.

Anahtar kelimeler: benign prostat hiperplazisi, fosfodiesteraz 5 inhibitord,
alt riner sistem semptomlari, erektil disfonksiyon, medikal tedavi
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oplumlarin yaslanmasi éncelikle gelismekte olan ulkelerde

olmak Uzere ileri yasta ortaya ¢ikan hastaliklarin prevalan-

sinda artisa yol acmistir. Benign Prostat Hiperplazisi (BPH),

prevalansi yasla birlikte artan ve alt Uriner sistem semptom-
larinin (AUSS) en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikan bir saglk sorunu-
dur. BPH prevalansi 50 yasinda % 40 iken 80 yas tizerinde % 80'lere
kadar ¢ikmaktadir (1). BPH olusumunda statik ve dinamik obstriksi-
yon olmak tizere iki temel mekanizma mevcuttur. Prostat kitlesinin
blyumesi statik obstriiksiyon olustururken, prostat kapstll, periu-
retral bolge ve mesane boynundaki diiz kaslarin kontraksiyonu da di-
namik obstriiksiyonu olusturmaktadir. Yaklasik ceyrek asir dncesinde
BPH nedenli AUSS'nin standart tedavisi prostatin tarnsiiretral rezek-
siyonu (TUR-P) idi. Patofizyolojinin giin gectikce daha anlasilir hale
gelmesi ile birlikte etkin medikal tedaviler ortaya ¢cikmaya basladi ve
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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

“Birlikteligi oldukca sik goriilen durumlar
olan AUSS ve ED icin ilerleyen yas, sigara
icimi, obezite, hipertansiyon ve diyabet ortak
risk faktorleri bulunmaktadir.”

invaziv tedavilerin oraninda azalmaya yol acti (2). Giniim{zde pros-
tata 6zgl reseptorleri hedef alan doz titrasyonu gerektirmeyen ve
glinde tek doz kullanilabilen ajanlar mevcuttur. Terazosin, alfuzosin,
doksazosin, tamsulosin ve yeni bir ajan olan silodosin bu gruptandir.
Aralarinda klinik etkinlik olarak belirgin bir fark saptanmamistir. Son
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zamanlarda yaygin olarak kullanima giren 5
alfa rediiktaz inhibitorleri ile yapilan rando-
mize kontrolli calismalarda 4 yillik verile-
re gore uluslararasi prostat semptom sko-
ru (IPSS: International Prostate Symptom
Score) duslisi kombinasyon kolunda (tam-
suosin + dutasterid) tamsulosin koluna gore
daha fazla saptanmistir (3).

BPH gibi erektil disfonksiyon (ED) prevalan-
si da yasla birlikte artmaktadir. ED en az 6 ay
strreyle cinsel performansa yetebilecek penil
ereksiyonu saglayamama ve/veya slrdire-
meme durumu olarak tanimlanir. ED preva-
lansi 20-39 yas arasi erkeklerde % 6,5 iken;
75 yas Ustu erkeklerde bu oran %77,5'lere
kadar ¢cikmaktadir. Ereksiyon mekanizmasin-
da L-arginin, nitrik oksit (NO) ve cGMP gibi
norotransmitterlerin gorev aldigi ve bu yapi-
larda gelisen sorunlarin ED ile sonug¢landigi
gosterilmistir. Birlikteligi oldukga sik goriilen
durumlar olan AUSS ve ED icin ilerleyen yas,
sigara icimi, obezite, hipertansiyon ve diya-
bet ortak risk faktorleri bulunmaktadir (4-7).
Ayrica AUSS'nin kendisi de ED icin bagimsiz
risk faktori olarak saptanmistir.

Patofizyoloji: AUSS ve ED arasindaki iliski
heniliz net olarak aydinlatilamasa da 4 pa-
tofizyolojik mekanizmadan bahsedilmek-
tedir. Nitrik oksit yapimindaki dedisiklikler,
al-adrenerjik reseptor hiperaktivitesi, pelvik
ateroskleroz ve rho-kinaz aktivitesinde artig
birlikteligi aciklamaya calisan hipotezlerdir
(4-6). Seks hormonlarindaki degisikliklerinde
bu patofizyolojik siirecte rol oynadigini sa-
vunan gorugler de mevcuttur. Androjen re-
septorleri tavsanlarda mesane diiz kasi, re-
telyum proksimal Uretra ¢izgili kaslarinda ve
prostatik sinir pleksusunun otonomik gang-
lionlarinda bulunmaktadir. Yaslanmayla bir-
likte azalan testesteron yapimi AUSS gelisi-
miyle iliskili olarak bulunmustur.

1) NO yapiminin azalmasi: NO korpus ka-
vernozumda ereksiyon icin en &nem-
li mediatorlerdendir. Penil dokudaki NO
ilgili yolaklarin kesfi, yapilan arastirma-
lar sonucunda erektil disfonksiyon te-
davisinde su an icin ilk basamak olan
PDE-5 inhibitorlerin ortaya ¢ikmasinda
onemli rol oynamistir. Son zamanlarda
NO sentezindeki diisus ile alt Uriner sis-
tem semptomlarina yol acan prostat hi-
perplazisinin arasinda iliski oldugu sap-
tanmistir. Bunun sonucu olarak NO yo-
lagi AUSS medikal tedavisinde giin gec-
tikce ilgi cekici hale gelmistir. Nitrik ok-
sit sentaz normal prostat dokusunda,
endotel hiicrelerinde bulunan endoteli-
al NOS ve bazal hicreler ile fibomusku-
lar prostatik stromanin sinir ucarlinda
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2)

3)

bulunan noéronal NOS olamak uzere
iki izoform halinde bulunmaktadir (4).
Benign Prostat Hiperplazisinde prosta-
tin transizyonel zonunda NOS ekspres-
yonunda dolayisiyla nitrik oksit Ureti-
minde azalma rapor edilmistir (4). Ayrica
NO diiz kaslar lizerinde gevsetici etkiye
sahip olup yasla birlikte NO sentaz azal-
masina bagh yapimi azalr. Bu nedenle
prostat, mesane ve Uretradaki diiz kas-
larda kontraksiyon artarak dinamik obs-
trilksiyon meydana gelir bu da AUSS' ye
yol acar. Nitrik oksitin AUSS olusumun-
daki roli aydinlatildikca fosfodiesteraz
(PDE) izoenzimlerinin prostat, Uretra ve
mesane duvarindaki fonksiyonel etkile-
ri de arastirilmaya baslanmistir. Bununla
birlikte PDE-5 inhibitérleri AUSS tedavi-
sinde kullanilabilirligi faz 3 calismalarla
gosterilmeye baslanmistir (4).

al adrenerjik ve otonomik hiperaktivi-
te: al-Adrenerjik reseptorler cesitli do-
kularda diiz kas kasilmasinda 6nemli
bir role sahiptirler. al-adrenerjik resep-
torlerin gesitli subgruplari alt Griner sis-
temde de bulunmaktadir. alA ve alD
reseptorleri prostatin stromal hiicreleri-
ne, a1D reseptdrii detrusor kasta, a1A ve
a1B reseptorleri vaskiler diiz kasta, a1A
ve al1D reseptorleri Uretra ve mesane-
de bulunmaktadir. Penil ereksiyon kor-
pus kavernosum diiz kasindaki kasilma
ve gevseme arasindaki dengeye bagli
olarak gelismektedir. ED olusumunda bu
denge diiz kasin kasilmasi yoniinde de-
gismektedir. Noradrenalin penil vaskuler
dokularda ve korpus kavernozumda bu-
lunan a1 reseptorleri aktive ederek penil
diz kaslarda kontraksiyona yol acar. ED
olan erkeklerde serum fenilefrin deger-
leri yiiksek bulunmus ve serum fenilef-
rin degerleri ile IPSS ve uluslararasi erek-
til fonksiyon indeksi (IIEF: International
Index of Erectile Dysfunction) -5 deger-
leri arasinda zit iliski saptanmistir (4).
Sonug olarak a1 adrenerjik reseptor up-
reglilasyonu mesane boynu ve prostat
kapsulliindeki diiz kas tonusunu artirarak
BPH ile iliskili AUSS olusmasina yol acar.

Pelvik ateroskleroz: Orabi ve ark tara-
findan yapilan calismada aterosklero-
zun risk faktorlerinden (diabetes melli-
tus, hipertansiyon, hiperlipidemi, siga-
ra kullanimi) iki risk faktorunin bulun-
masindaki IPSS degerleri 1 risk faktori
bulunmasi ya da risk faktort bulunma-
masindaki IPSS degerlerinden istatik-
sel olarak anlaml sekilde yiiksek ciktigi
gOsterilmistir (4). Ayrica kilo verme ve fi-
ziksel aktivitedeki artis gibi yasam tarzi

4)

degiskikliklerinin ED ve AUSS tedavisin-
de etkin oldugu gozlenmistir (6). Yapilan
hayvan calismalarinda kronik iskemi-
nin damarlarda fibrozise, diiz kas atrofi-
sine ve mesane kompliyansinda azalma-
ya yol actigi saptanmistir (4). Yine benzer
calismalarda prostatta glandler atrofi,
kas tonusunda artis ve stromal fibrozis;
korpus kavernozum dokularinda da fib-
rozis saptanmistir (4). Kronik iskeminin
patofizyolojisinde transforming biiyiime
faktora B1 (TGF 1) gibi profibrotik si-
reci artiran sitokinler de yer almaktadir.
Sonug olarak pelvik ateroskleroz ve kro-
nik iskemi AUSS ile ED olusumunda etki-
lidir.

Rho-kinaz aktivitesinde artis: ED ve
AUSS birlikteligini aciklayan diger bir
patofizyoloji de miyozin ve aktin etkile-
simindeki degisimler sonucu meydana
gelen diiz kaslardaki hiperkontraktibi-
litedir. Rho- kinazin miyozin hafif zincir
fosfatazi inhibe etmesi sonucunda diiz
kaslarda kalsiyuma karsi duyarli meka-
nizma yardimiyla kontraksiyon meyda-
na gelir. Rho-kinaz upregilasyonu so-
nug olarak diiz kas kasilmasina ve me-
sane kompliansinda degisiklik olustur-
masina bagl olarak ED ve AUSS ile iliski-
li olarak bulunmustur. Demir ve ark BPH
bulunan ED’li hastalardan alinan kor-
pus kavernozum diiz kas orneklerinde-
ki Rho-kinaz aktivitesine bagli kasilma
yanitlarinin BPH olmayan ED’li hastalar-
dan daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Ayrica bu hastalarda Rho-kinaz inhibito-
ri ile daha fazla gevseme yanitlan elde
edilmistir. Calisma sonucunda Rho-kinaz
aktivitesindeki artisa bagh korpus kaver-
nozum diz kas kasilma yanitlarindaki
yuksekligin ED nedeni olabilecegini vur-
gulamislardir (8).
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BPH tedavisinde giincel yaklagimlar:
PDE-5 inhibitorlerinin yeri

BPH medikal tedavisindeki arayislar hala siir-
mektedir. Patofizyolojinin net olarak anlasi-
lamamasi, hastalarin yasam kalitesini arttir-
ma ve semptomlari azaltma istedi medikal te-
davideki arayislarin amacini olugturmaktadir.
Patofizyolojideki farkli mekanizmalarin varligi
farkli medikal tedavilerin kullanimini ve bun-
larin kombinasyonlarini ve yeni kombinasyon
arayislarini giindeme getirmektedir.

PDE-5 inhibitorleri ED tedavisinde devrim ya-
ratmistir. ED ve BPH birlikteligi bilindigi tGze-
re yasla birlikte artis gostermektedir. ED’si ve
BPH olan ve PDE-5 inhibitdri kullanan has-
talarda AUSS’ de iyilesme gériilmesi bu grup
ilaclarin son zamanlarda BPH'ne bagl AUSS
tedavisinde de kullanilabilecegini giindeme
getirmistir (9). Bu etkilerini mesane boynu
ve prostatta NO-cGMP araciliginin eslik etti-
gi diiz kas relaksasyonunu saglayarak ve ge-
nel olarak dokularda kontraksiyonu azaltarak
ve prostatik stromal hiicrelerinin proliferas-
yonunu engelleyerek gerceklestirmektedir-
ler (4). Duz kaslarda relaksasyon etkisini sik-
lik guanozin monofosfat yolunu bozup diger
hedefleri fosforiller boylece intraselliiler kalsi-
yumda azalma meydana getirerek gercekles-
tirir. Bu olay miyozin hafif zincir kinazdan cal-
modulinin ayrilmasina ve inaktive olmasina
yol acar (fosforilasyon). Miyozin, miyozin ha-
fif zincir fosfataz sayesinde defosforile edilir
bu da aktinden ayrilmasini saglar. iste bu yo-
lak diiz kaslarda gevsemeye yol acar.
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