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1. GIRIS

Erektil disfonksiyon (ED); sekstiel aktivite i¢in yeterli ereksiyonu saglayamamak
ve/veya slirdiirememek olarak tanimlanmaktadir. ED sik goriilen bir hastaliktir. Kirk-yetmis

yas arasi erkeklerde yapilan ¢aligmalarda; prevalans: Tiirkiye’de 9%69.2 olarak bulunmustur.
[1.2]

ED kisinin ve partnerinin hayat kalitesini negatif yonde etkileyen bir hastalik olmasina
ragmen ED sikayeti ile bagvuran hasta sayisi goriilme sikliginin ¢ok altindadir. [3] Son
yillarda ereksiyonun mekanizmasinin anlasilmasi ve ED’nin oral tedavisindeki ilerlemeler ED
nedeniyle basvuran hasta sayisinda bir miktar artisa neden olmakla beraber, ED hastalarinin
bu nedenle doktora bagvurmamasi ve ayrica ED dis1 nedenlerle bagvurdugunda ED agisindan
yiiksek risk tasisa da bu hastalarda ED’nin sorgulanmamasi gibi nedenlerden dolay: hala

yeterince ED tanisi koyulamamakta ve tedavi edilememektedir.

Erektil disfonksiyonla ilgili tedavi segeneklerine bakildiginda PDE-5 inhibitorleri
herhangi bir kontrendikasyon yoksa ilk tedavi secenegidir. 1998 yilinda ilk fosfodiesteraz tip
5 enzimi (PDE-5) inhibitori olan sildenafilin piyasaya striilmesini takiben zaman iginde diger
PDE-5 inhibitorlerinin de ( tadalafil, vardenafil, udenafil, avanafil vs ) ED tedavisinde
kullanima sunulmasiyla birlikte ile bu ilaclar hizla popiilarite kazanmistir.Glinlimiizde ED’nin

tedavisinde en 6nemli yeri almiglardir.

Toplum saghigimi etkileyen bir diger 6nemli sorun olan benign prostat hiperplazisi
(BPH) de ozellikle 50 yasin iizerinde oldukga sik goriilmektedir. ED ile benzer yasta
goriilmesi, baz1 yonlerden ortak bir patogeneze sahip olmasi BPH ile ED nin tedavisinde ortak
ilag gelismelerine de &n ayak olmustur. Tadalafilin alt iiriner sistem semptomlar: ( AUSS )
uzerindeki olumlu etkisini gosteren galismalar [4] PDE 5 inhibitorlerinin her iki hastaligin
tedavisinde kullanilacak ortak ila¢ olma potansiyelini ortaya koymus ve tadalafil bu

endikasyonda onay almistir.

5 a rediiktaz inhibitorlerinin ise BPH tedavisinde etkili oldugu gosterilmis ve 6zellikle
40 gr lizerinde prostat agirlig olan hastalarda kullanimi onay almistir. [5]Bu hastalarda triner
retansiyon riski ve cerrahi ihtiyacini azaltan 5 a rediiktaz inhibitorlerinin en 6nemli yan
etkileri ED ve libido kaybidir. iste bu noktada yine PDE 5 inhibitorlerinin etkisi on plana

cikmakta ve ilaglarin beraber kullanimi giindeme gelmektedir.



Bu ¢alismada iki ilacin beraber kullaniminin, PDE 5 inhibit6rlerinin potens zerindeki

etkisine ne gibi bir etkide bulundugu degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGILER

Gerek ED gerekse BPH insanlik tarihinin bilinen en eski hastaliklar1 arasinda yer
almaktadir. Gelisen teknoloji ve tiptaki ilerlemelere ragmen halen kesin tedavileri olmayip
bir¢ok hastada niiks goriilebilmekte ve her iki konuda da aragtirmalar hizla devam etmektedir.
Hem PDE 5 inhibitorleri hem de 5 a rediiktaz inhibitorlerinin temel etki mekanizmalarinin
anlasilmas1 prostat, alt iiriner sistem ve penis anatomi ve fizyolojisinin anlasilmasi ile

iliskilidir.
Penis Anatomisi :

Penis bir cift kavernoz cisim ve bir adet spongioz cisimden olusur. Penisin tabakalar

distan ice dogru asagidaki gibidir[6]:

1-Deri

2-Superfisiyal tabaka (Dartos tabakasi)
3- Tela Subfasiyalis (Eberth tabakasi)
4- Buck Fasiyasi

5-Tunika Albuginea

Yuzeysel ve Derin

Dorsal Ven
Dorsal Arter
Dorsal Sinir
. . Subtunikal Bogluk
Den B i AR
(o T ARWE Kavernozal Arter
)\ QO el Dok
Supetfisial (Dartos) Fastya e RS o e
N Tunika Albuginea

Derin (Buck's) Fastya

Korpus Spongiozum

Sekil 1 : Penisin Anatomisi



Penis saftinin derisi, bez ve kil yapisi icermez ve cok elastik yapidadir. Sadece
koronanin tabaninda smegma olusturan bez yapilari bulunur. Bu deri yapisi yagdan yoksundur
ve deri alt1 Dartos tabakasinin, Buck tabakasi ile zayif baglantis1 nedeniyle oldukca oynak
yapidadir. Glansin uzerindeki deri ise, altindaki tunikaya sikica bagli olmasi nedeniyle
immobildir. Deri, distalde glans penisin uzerine katlanarak sunnet derisini (prepisyum)
olusturur ve koronaya yapisir. Penis derisinin damarlar erektil yapilardan ayr1 olarak, femoral
arterin eksternal pudental dalindan koken alirlar. Bu damarlar penis kokunde penise girer;
Dartos tabakasinda longitudinal olarak uzanir ve kendi arasinda sik anastomozlar yaparlar.
Buck fasiyasi dorsalde her iki korpus kavernozumu ¢evrelerken, ventralde lifleri bolunerek
korpus spongiozumu da gevreler. Proksimalde Buck fasiyasinin lifleri yukarida
rektus kast kilifinin elastik ve kollajen liflerinden olusan uzantilar ile birleserek penisin
fundiform ligamanini; distalde pubisten gelen lifler ile birleserek penisin suspansuar
ligamanini olusturur. Daha derinde ise, Buck fasiyasi perinede tunika albuginea ile birlesir ve
erektil dokunun kas yapisina kadar uzanir. Distalde ise koronada glans penisin tabani ile

birlesir. [7]

Tunika Albuginea :

Tunika albuginea, duzensiz yapida bulunan kollajen ve elastik liflerden
olusur.Tunikanin yapist penise elastikiyet, sertlik, guc ve dayaniklilik saglar. Tunika
albuginea iki tabakadan olusur. i¢ tabaka sirkiiler olarak kavernozal dokuyu cevreler. Bu
tabakadan cikan lifler, kavernoz doku icine radiyal olarak dagilir ve erektil dokuyu ve
septumu destekleyen sutunlart olusturur. Dis tunika tabakasi ise, longutidunal yapida olup,
glans penisten proksimal kruraya uzanir ve saat 5 ve 7 hizas1 disinda inferior pubik ramusa
yapisir. Tunika albugineanin bu radiyal dagilimi, korpus spongiyozumda yoktur. Bu nedenle
de, korpus spongiyozumda ereksiyon sirasindaki basinc, korpus kavernozumdaki basinctan
dusuk olmaktadir. [8] Emisser venler tunikanin i¢ ve dis tabakasi arasinda kisa bir mesafe
seyrettikten sonra, dis tabakay1 oblik bir bicimde delerek cikarlar. Bu sekilde, tunikanin dis
tabakas1 ereksiyon sirasinda venleri sikigtirarak katki saglar. Dorsal arterin dallar1 ise, daha
dik aci ile tunikay1 gecerler ve periarteriyel fibroz kilifla sarilidirlar. Tunikanin dayaniklilig
ve kalinlig1 da lokalizasyonuna gore degismektedir: Saat 5 ve 7 hizasinda 0,8 mm, saat 3 ve 9

hizasinda 1,2 mm ve saat 11 ve 1 hizasinda 2,2 mm. dir. iki tabakal1 yapis1 dorsal ve lateralde



belirgindir. Ventralde, ozellikle longitudinal liflerin seyrelmesine bagli olarak, tek tabakali

yapiya donlsUr. Saat 5 ve 7 arasinda yer alan bu bolge, tunikanin en dayaniksiz bolgesidir.

Korpus Spongiyozum , Korpus Kavernozum ve Glans Penis :

Korpus kavernozumlar; proksimalde iskiopubik ramusun altinda ayrik olarak
bulunurlar ve pubisin penil hilum bolgesinde birleserek penis saftin1 olusturturlar. Her iki
korpus kavernozum bir septumla birbirinden ayrilir. Bu septumun distaldeki gevsek yapisi
nedeniyle, her iki kavernoz cisim icindeki vaskuler yapilar birbiri ile yakin temas halindedir.
Korpus kavernozumlar fibroz bir iskelete sahiptir. Bu iskeleti; tunika albugineadan uzanan
sutun seklindeki lifler, kavernozal fibroz ag, periarteriyel ve perinoral fibroz kiliflar olusturur.
[8,9] Korpus kavernozumlar, ceperi endotel ile kapli, birbiri ile baglantili sinuslerden olusur.
Bu sinusler merkezde daha genis, periferde daha dardir ve makroskobik olarak penise
stingerimsi gorunum kazandirirlar. Sinuzoidlerin etrafi elastik liflerle cevrili trabekuler duz
kas, kollajen ve gevsek gozenekli doku yapisindadir. Duz kas lifleri, erektil dokuya capraz bir

sekilde dagilir ve terminal kavernozal sinir lifleri ve heliksin arterler ile yakin iligki

halindedirler. [10]

Korpus spongiozum, korpus kavernozumlarin ventralinde lokalizedir. Penisin
bulbusundan sonra, distale dogru incelir ve sonunda genisleyerek sapka seklini alir. Bu bolum
glans penis olarak adlandirilir. Penisin koronasi glansin tabanini, penis saftindan ayirir.
Korpus spongiosum perineal membrandan baslayarak tum anterior uretrayi cevreler. Yapisi
genel olarak korpus kavernozuma benzerdir. Ancak, korpus spongiozumun sinuzoidleri daha

genistir ve tunikasi daha incedir. Ayrica, tunika sadece sirkuler liflerden olusur.

Penisin Arterleri :

Internal pudental arter; sakrospinal ligaman altindan ve sakrotuberoz ligamanin
tistlinden gectikten sonra perineal ve penil arter dallarina ayrilir. Penil arter, Alcock kanalinda
seyrettikten sonra, perineal membranin iizerinde erektil yapilar1 besleyen 3 dala ayrilir.
1-Bulbo-uretral arter; perineal membran1 delerek korpus spongiozuma posterolateral
kenardan girer. Uretra, korpus spongiozum ve glansi besler. Kisa ve genis bir arterdir.

Uretrektomi sirasinda bulunmasi ve kontrolu zordur.



2-Kavernozal arterler; korpus kavernozuma penis hilumu bolgesinde girerek, erektil
dokunun ortasinda ilerler. Seyri esnasinda heliksin arterlere ayrilarak, sinuzoidleri ve
trabekuler dokuyu beslerler.

3-Dorsal arter; pubis ile penisin kruslar1 arasindan gecerek, korpus kavernozumlarin
dorsaline ulasir ve Buck fasiyasi icinde dorsal penil ven ve sinir ile birlikte seyreder. Dorsal
arterin glansa kadar olan seyrinde, korpus spongiozum ve uretraya giden sirkumfleks dallar ve
kavernozal dallar verir. (Resim—2) Glans ve uretranin bu zengin damar yapisi uretra
rekonstruksiyonunu kolaylastirmaktadir. Penisin arteriyel yapisi yuksek oranda varyasyon
gostermektedir. Tek kavernoz arter gorulmesi nadir degildir. Bunun disinda, penil arter
aksesuar olarak pudental arterin daha proksimalinden, obturator veya inferiror vezikal
arterden de koken alabilir. Bu durumlarda, penil arterler prostatin icinden veya

anterolateralinde seyrederek penise ulasirlar.

Sirkumfleks a.

Kavernozal a.

Dorsal a.

Bulbar a.

Sirkumfleks kavernosal a.

Sekil 2 : Penisin Kanlanmasi



Penisin Venleri :

Kavernoz sinuslerden cikan intermedier venuller, subtunikal kapiller pleksusa dokulur.
Bu subtunikal pleksus ise emisser venleri olusturur. Emisser venler, tunika albuginea katlar1
arasinda oblik olarak seyrettikten sonra sirkumfleks venlere dokulurler. Sirkumfleks venler
korpus spongiozumdan ve korpus kavernozumdan koken alirlar. Korpus kavernozumlari
cevreleyerek, penis saftinin distal 2/3'luk bolumunde derin dorsal vene dik a¢1 ile dokiiliirler.
Derin dorsal ven korpus kavernozumlar arasindaki olukta seyrederek preprostatik pleksusa
dokulur. Penisin proksimal 1 /3'luk bolumunde ise emisser venler, dorsomedial yuzeyde
birleserek kavernoz venleri olustururlar. Genellikle 2—5 adet kavernoz ven vardir. Bu venler,
penis hilumunda krura ve bulbus arasinda birlestikten sonra,internal pudental vene dokulurler
Penisin cilt ve cilt altinin venoz donusu, tek veya iki adet superfisiyal dorsal yen ile safen

vene olmaktadir. Bu sistem nadiren korpus kavernozumun drenajina da katkida bulunur. [11]

Penisin Sinirleri :

Penisin innervasyonu hem otonomik, hem de somatiktir. Spinal kord ve periferik
ganglionlardan koken alan sempatik ve parasempatik lifler, kavernoz sinir aracilig1 ile korpus
kavernozum ve korpus spongiozuma ulagirlar. Somatik sinirler ise bulbokavernoz ve
iskiokavernoz kaslarin kasilmasini saglar ve penil duyuyu iletirler. Sempatik sinir lifleri
medulla spinalisin asagi torasik ve ust lomber bolgesinden ¢iktiktan sonra retroperitoneal
olarak seyrederler. Bu lifler aortik bifurkasyonun altinda yogunlasarak, superior hipogastrik
pleksusu (Presakral sinir) olusturur. Superior hipogastrik pleksusu sol ve sag hipogastrik sinir
seklinde terk eden sempatik lifler, distale dogru ilerleyerek birlesir ve rektumun yan
kenarlarinda inferior hipogastrik pleksusu (pelvik pleksus) olustururlar. (Resim 3) Pelvik
pleksus govdesi S2 ve S4 spinal kordda olan parasempatik noronlardan da lifler alir. Bu lifler
pelvik sinir olarak adlandirilir. [11] Pelvik pleksustan cikan sinir lifleri penis, alt iiriner sistem
ve rektumu innerve eder. Korpus kavernozumlari innerve eden lifler, pelvik pleksustan sonra
kavernozal sinir adini alir. Uretra ve rektum arasinda seyreden kavernozal sinir, uretranin
komsulugunda urogenital diyaframa ulasir. Urogenital diyaframi, uretral sfinkterin 4—7 mm
uzagindan delerek gecen sol ve sag kavernoz sinir, penisin dorsal siniri ile baglantilar
yaptiktan sonra korpus kavernozumlarin dorsomedialinden kavernoz doku icine girer.
(Resim4) Penisin somatosensoryal lifleri; glans, penis cildi, uretra ve korpus kavernozumdan
baglar. Glans peniste ince miyelin tabakali A-delta ve demiyelinize C liflerinin serbest uglari

ve korpuskuler reseptorler vardir. [12] Bu lifler birleserek penisin dorsal sinirini olusturur.



Diger sinir lifleri de eklenerek pudental sinir adin1 alir. Agri, 1s1 ve dokunma pudental sinir ile
iletilir. Pudental sinir saf somatik degildir ve ayni zamanda, otonomik sinir lifleri de
icermektedir. Iskiorektal fossada pudental artere eslik eden pudental sinir, medulla spinalisin
S2-S4 bolgesine ulasir. Bu noktada bulunan somatomotor Onuf nukleusundan koken alan ve
pudental sinir ile iletilen uyarilar iskiokavernoz kaslar1 ve bulbokavernoz kaslar1 da kontrol

eder.
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v _ Kavernous v.

Kavernous a.
Kavernous n.
- Bulbouretral a.

<« Krural v.
—Periprostatik pleksus
internal Pudental v.

Lateral vv. Tunika albuginea

Sekil 4 : Dorsal Penil Arterler , Venler ve Sinirler

Ereksiyonun Santral Kontrolu

Insan vucudundaki tum fonksiyonlarm kontrolunde oldugu gibi, seksuel
fonksiyonlarin kontrolu de santral sinir sistemi (SSS) tarafindan yapilmaktadir. SSS' nin
seksuel fonksiyonlar uzerinde muhtemelen cok buyuk etkisi olmasina karsin, bu kontrol
mekanizmalar1 hakkinda ki bilgilerimiz kisithidir. Beyin bir butun olarak incelenirse, seksuel

fonksiyonlarda etkili olan 5 bdlgeden so6z edilebilir:

1.) HIPOTALAMUS: Seksuel fonksiyonlar uzerine etkisi en iyi bilinen SSS

bolgesidir. Hipotalamus, talamusun hemen altinda yer almis bir bolgedir. Ucuncu ventrikulun
taban ve alt duvarini olusturur. Hipotalamus, insanda yaklasik 4 gr agirhigindadir ve total
beyin agirliginin yaklasik %0.3' unu olusturur. Hipofiz bezi izerinden gonadotropik hormon
(GnTH) salgilanmasini kontrol ettigi ¢ok eskiden beri bilinmektedir. Hipotalamus, seks
steroid hormonlarimin (Testosteron, Dihidrotestosteron, Ostrodiol) GnTH araciligi ile
gonadlardan salgilanmasin1  kontrol ederek, libidonun olusmasim1 saglar. Seksuel
fonksiyonlarin baslamasinda gerekli olan libido, hormona bagl bir fonksiyondur. Bunun icin
de hipotalamus-hipofiz baglantisinin saglam olmas1 gerekmektedir. [12]Hipotalamusun tumor
veya cerrahi sonrast destruksiyonunda, libido azalmasi sik rastlanan Klinik gozlemdir.
Hipotalamus uzerine ic ve dis uyarilar, direkt olarak veya limbik sistem uzerinden indirekt
olarak etki gostermektedir. Hipotolamusun da dahil oldugu limbik sistem, neokorteks

ile beyin alt bolgelerini sinirlayan ve ayiran bolgedir. Limbik sistem, adini limbus (sinir)
kelimesinden almaktadir. Limbik sistem emosyonel beyin olarak kabul edilir ve turlerin ve
bireylerin davranislarimi  ayarlamak, seksuel davraniglari ve seks hormonlarinin

salgilanmasiikontrol etmekle yukumludur.[13] Otonom fonksiyonlarin da merkezi olan



hipotalamus, i¢ ve disuyarilara kars1 kiginin tepkisini koordine eder ve korteks ile beyin sapi
ve alt bolgeler arasibaglantiy1 saglar. [14]

Hipotolamusun tum bu fonksiyonlarini su sekilde siralayabiliriz:

—Hipofizden hormon salgilanmasinin kontrolu

—Vucut 1s1s1n1n ayari

—Beyin saati olmasi

—Susuzluk ve aclik hislerinin kontrolu

—Seksuel davranislarin kontrolu

Dis uyarilar (1s1k, 1s1, koku vs) direkt olarak hipotalamusa etki edebilecegi gibi, korteks ve
diger beyin bolgeleri limbik sistem elemanlari uzerinden hipotalamusa da uyarilar
gonderebilir. Bu uyarilara yanit; otonom sinir sistemi ile (kalp hizi, soluk alma
hizidegisiklikleri vs) hormon salinim ritminin ayarlanmasi ile ve somatik sisteme etkileri ile
olmaktadir. Hipotalamusta bu fonksiyonlarin kontrol edildigi bircok cekirdek bulunmaktadir.
Bu cekirdeklerin fonksiyonlari ve hipotalamus icinde bulunduklari yerleri daha kolay anlamak
i¢in hipotalamus, 1 alan ve 3 zona ayrilarak incelenir.

a)Preoptik alan, medial ve lateral olmak uzere iki bolume ayrilir. Preoptik alandabulunan
noronlarin  androjen ve ostrojen reseptorlerinden zengin oldugu bilinmektedir.
Sicandeneylerinde siklikla incelenen medial preoptik alanin (MPOA), ozellikle erkek
seksuelfonksiyonlar ile olan iligkisi bilinmektedir. MPOA beyinde, ozellikle diger limbik
alanlar ileaksonal iligkisi vardir. Olfaktor sistemden amigdala ve stria terminalis uzerinden
uyari alir.Beyin sapinin bu bolgeleri agrinin iletilmesi, seksuel davranig, annelik duygusu ve
agresifdavraniglardan sorumlu alanlardir. [15,16] Sican MPOA' sinin bir diger ozelligi de
beyindeki enyogun androjen reseptorlerinin bulundugu yer olmasidir. Erkek sicanlarda
MPOA' ninuyarilmast ile ereksiyon ve seksuel iliskiyi saglayan uyarilar olugsmaktadir. [17] Bu
alan,oksitosin ile de kolay uyarilmakta ve disi sicanlarin ciftlesmesini kolaylastirmaktadir.
[18]Lateral preoptik alan hakkinda fazla bilgi yoktur. Bu alanda oksitosin salgilayan
noronlarinvarligi bilinmektedir.

b)Periventrikller hipotalamik zon, I1l. ventrikulu cevreleyen cok ince bir zondur. Daha cok
anterior hipofiz hormonlarinin salgilanmasinda rol oynar.

c)Medial hipotalamik zon, hipotalamusun hacim olarak en genis yeri ve

cekirdeklerden zengin bir bolgesidir. Daha kolay anlasilmasi icin bu zon uc kisma ayrilarak
incelenir:

1-Supra-optik kisim; 2-Tuberal kisim ve 3- Mamiller Kisim



1-Supra-optik Kisim; optik kiazmanin hemen ustunde oldugundan bu adi1 almistir. Bu bélgede
uc tane onemli hipotalamik cekirdek vardir. Para-Ventrikuler Nukleus (PVN); Supra-Optik
Nukleus (SON) ve Supra-Kiazmatik Nukleus (SCN). PVN ve SON her ikisi de, oksitosin ve
vazopressin ureten cekirdeklerdir. Ozellikle PVN, oksitosin ve vazopressin salgilayarak,
amigdala ve hipokampus uzerinden limbik sistemle ile baglant1 kurar. Oksitosin seksuel
fonksiyonlarda da rol alan onemli bir mediyatordur. [19,20]Erkek ve kadinda seksuel
uyarilmayla serum oksitosin seviyelerinin yukseldigi ve orgazm ile en yuksek seviyesine
ulastig1 gosterilmistir. [21] Kadinda orgazm sirasinda yukselen serum oksitosin seviyesi,
uterusun ritmik kasilmalarindan sorumlu olabilir. Bu kasilip-gevsemelerin uterus iginde
negatif basinc  olusturarak, vajendeki ejakulatin  serviksden uterus kavitesine
girmesinikolaylastiracagi ileri surulmektedir. Orgazm sirasinda erkekte pelvik adalelerde ve
kadinda ise pelvik adaleler ve vajende 10-50 sn sureli, sayis1 yirmiye varan ritmik kasilmalar
saptanmustir. [22,23,24]SCN, beynin saati olarak calisan cekirdektir, hormonlarin sirkadiyan
ritim ile salinmasinda da etkili olmaktadir.

2-Tuberal Kisim; uc adet cekirdek icerir: Arkuat Nukleus (ARC); Dorso-Medial

Nukleus (DMN) ve Ventro-Medial Nukleus (VMN). Bu kisim cekirdekleri hipofizden
salgilanan hormonlarin kontrolunu yapan duzenleyici hormonlari salgilarlar (Gonodotropin
Releasing Hormone=GnRH, Cortichotropin Releasing Hormone=CRH). Ayrica, dopamin
salgilayan ndronlar da hipofizden prolaktin salinimini inhibe etmektedirler.

3-Mamiller Kisim; hakkinda tam bir bilgi olmamasina ragmen, kisinin emosyon ve

hafizasi ile ilgili oldugu sanilan mamiller cismi icerir. [25]

d)Lateral hipotalamik zon; hipotalamusun limbik sistem ile siki baglantilarin oldugu
kisimlardan biridir. A¢lik hissinin olusmasinda etkili olmaktadir. [25]

Ozetlemek  gerekirse;  SSS'min  dolaylh da  olsa, bircok  bolgesi  seksuel
fonksiyonlarietkilemektedir. Fakat direkt etki hipotalamusta olmaktadir. Hipotalamus, seks
hormonlarin salgilanmasini kontrol ederek ve cocuklarin puberteye girmesinde (muhtemelen
leptin hormonunun hipotolamusa olan etkisi ile) baslaticit rol oynayarak etkili olmaktadir.
Ayrica, seksuel fonksiyonlar uzerine erkekte MPOA'mmn ve kadinda ise VMN'in etkili
olduguna ait

veriler vardir. Insan seksuel aktivitesinde oksitosin hormonunun artig1 ve orgazmda pik
yaptig1 gosterilmistir. Bu bilgilerin artmasi ile ileride SSS kaynakli seksuel sistem
patolojilerinin daha rahat saptanmasi ve tedavi olanaklarinin bulunmasi kacimilmazdir.
Hayvan deneylerinde hipotalamusda dopaminerjik etkinin uyarici ve serotinerjik etkinin ise

inhibe edici rol oynadig1 gosterilmistir. Insanda da benzer etkilerin olduguna dair Klinik



gozlemler mevcuttur. Kadinlarda hipotalamus lezyonlarinin cogunlukla libido kaybi ve
amenoreye neden oldugu bilinmektedir. [26]

2.) PARASAGITAL BOLGE: Genital bolgenin duyu liflerinin beyinde sonlandigialan
parasagittal bolgedir. Genital bolgenin uyarilmasi (sevisme sirasinda oksanma ve uyarilma),
seksuel fonksiyonda bu bolge uzerinden etkili olmaktadir. Kisitli bulgular olsa da, parasagittal
bolge tumorlerinde erkeklerde ereksiyonu devam ettirme zorlugu ile karsilasilmaktadir.

3.) TEMPORAL LOP: Temporal lop epilepsisinde veya temporal lop epilepsisi cerrahisi
sonrasi seksuel fonksiyonlarda bozukluk gelisebilir. Ozellikle kadinlarda menstruelbozukluk,
erkeklerde ise erektil disfonksiyon gorulmektedir. [27,28]

4.) FRONTAL LOP: Beyinin seksuel fonksiyonlar uzerinde etkisi olan bir diger bolgesi de
frontal lobdur. Frontal lop, kisinin daha cok sosyal davraniglariin kontrolunde
roloynamaktadir. Frontal lop lezyonlarinda seksuel dirtllerin kontrolunun ortadan
kalkmasiyla, etrafindaki insanlara saldirganlik tarzinda seksuel fonksiyon bozukluklari ortaya
cikmaktadir.

5.) RINENSEFALON: Beyinde limbik korteksde bulunan rinensefalonun koku duyusu ile

seksuel uyarilar uzerinde dolayl etkileri olmaktadir.

EREKSIYONUN PERIFERIK KONTROLU

Penil ereksiyonunun periferik kontrolu son zamanlarda yapilan calismalarla daha iyi
anlasilmistir. Penil ereksiyon, korpus kavernozum duz kasimin gevsemesi ve boylece
trabekuler boslukta arteriyel kan akimina kars1 direncin azalmasiyla olusmaktadir. Trabekiiler
diiz kas tonusunun ayarlanmasi kompleks bir olaydir. Korpus kavernozum ve penise gelen
arterlerin duz kaslari, intraselluler kalsiyum iyonunun [Ca+2] azalmasi sonucunda gevserler.
intraselluler [Ca+2] hareketlerini, siklik adenozin monofosfat (CAMP) ve siklik guanozin
monofosfat (cGMP) gibi mediyatorler onemli oranda etkilemektedir. Nitrik oksit (NO)
nonadrenerjik-nonkolinerjik sinir sonlanimlarindan ve endotelyumdan direkt olarak salinan,

kavernozal gevsemede cok onemli bir kimyasal mediyatordur.

A) EREKSIYONUN PERIFERIK NORO-ANATOMISI:

Penisin sinirlerini otonomik (sempatik ve parasempatik) ve somatik (duyusal ve
motor) olarak iki grupta incelemek gerekir. Spinal kord ve periferik gangliyonlardaki
ndronlardan olusan sempatik ve parasempatik sinirler kavernoz siniri olustururlar. Sempatik

yol T11 ile L2 spinal segmentlerden, parasempatik yol ise S2 ile S4 spinal segmentlerden



kaynaklanirlar. Pelvik pleksus ve kavernoz sinirlerin uyarilmasi ereksiyona neden olurken,
sempatik sistemin uyarilmasi detumesans ile sonuclanir. Somatosensoriyel yoldaki duyu

noronlarinin uyarilmasi ile agri, 1s1 ve dokunma duyular1 spinotalamik ve spinoretikuler
yollarla talamus ve kortekse ulastirilir. S2 ve S4 sakral spinal segmentlerde bulunan Onuf
nukleusu somatomotor penis innervasyonunun merkezidir. Pudental sinir ile iskiokavernoz

kasinin kasilmast rijid ereksiyon fazina neden olur.

B) EREKSiYONUN PERIFERiIK NORO-FiZYOLOJiSi

a)Perifereral noro-mediyatorler:

Noradrenalin: Lokal olarak erekte penisin detumesans: adrenerjik sinir baglantilari
araciligiyla saglanir. Noradrenalin adrenerjik sinirlerin norotransmitteri olup, penil duz kas
membranindaki adrenerjik reseptorleri aktive eder.[29,30] Insanda a-adrenerjik sinir lifleri ve
reseptdrleri kavernoz cisim ve etrafindaki kavernoz arterlerde gosterilmistir. [31-34] In vitro
noradrenalin bir cok hayvan turunde ve insanda kavernoz dokuda kontraksiyona yol acar.
[35-39] Bu nedenle, noradrenalin penil detumesansta rol oynayan onemli bir
noromediyatordur. [40] Penil ereksiyonun olusumu sirasinda noradrenalin kavernozal kanda
belirgin olarak azalirken, adrenalinin periferal ve kavernoz kanda arttigi gosterilmistir. [41]
Sempatik kontraksiyon postsinaptik ala, alb, alc adrenerjik reseptorlerinin uyarilmasi ile
olmaktadir. [42] Korpus kavernozum icine uygulanan o adrenoseptor blokerleri ereksiyona
neden olurken, aadrenoseptor agonistleri detumesansa yol acarlar.[43—45] Bu bulgular da, o

adrenoseptorlerin penil duz kas kontraksiyonu uzerine olan etkilerini destekler.

Endotelin: Bir peptid olan endotelinin, penil flaksiditenin devamina katkida

bulundugu savunulmaktadir. [46] Endotelin-l, peptid ailesinin bir uyesi olup, endotel ve
muhtemelen trabekuler duz kaslardan da sentezlenen ve detumesansta rol oynayan etkili bir
vazokonstriktordur.[46—48] In vitro endotelin-1, kavernoz duz kas liflerini kasar ve
noradrenalin ile sinerjist etki gosterir. [49-51] Endotelinin vaskuler dokular uzerine olan
etkisi ET-A ve ET-B adli iki reseptor araciligiyla saglanir. ETA endotelinin konstriktor
etkisini saglayan ana reseptor iken, ET-B endotelyum icinde etkilidir ve endotelyum-bagimli
vazodilatator yanitisaglar. Her iki reseptor icin de intraseluler transduksiyon mekanizmasi,

intraseluler kalsiyum salinimi ve protein kinaz C' nin (pKC) aktivasyonu ile inozitol fosfat



mekanizmasinin aktive olmasi gerekir. Endotelinin ayni zamanda, penis icindeki duz kas

proliferasyonunu da kontrol ettigi bildirilmektedir. [52]

Prostanoidler: Prostaglandin- H2 (PG-H2), Prostaglandin-F2a (PG-F2a) ve tromboksan-
A2'nin de dahil oldugu bircok konstriktor prostanoid insan kavernoz dokusu tarafindan
sentezlenmektedir. In vitro calismalarda, trabekuler duz kasin spontan aktivitesinden ve
tonusundan prostanoidlerin sorumlu oldugu gosterilmistir. [53] Aynizamanda, in vitro olarak
konstriktor prostanoidlerin nitrik oksit (NO) ile es zamanlisalgilandigr ve onun dilatator
etkisini azalttig1 belirtilmistir. [54,55] LoOkotrienler ve anjiotensin-II de diger etkili
vazokonstriktorlerdir.  [56] Detumesans intrensek miyojenik aktivite, adrenerjik
norotransmisyon ve prostanoidler ve endotelinler gibikasici faktorlerin etkisi ile
saglanmaktadir. [57] Ekzojen endotelin-1'in kasici etkisinin kavernoz dolasimdaki

RhoA/Rho-kinaz yolu ile oldugu gosterilmistir. [58]

Asetilkolin: Penisin kolinerjik innervasyonu fare ve insan korpus kavernozumunda
muskarinik reseptorlerin ve kolinerjik sinir liflerinin varhigi ile kamitlanmistir.[59,60]
Asetilkolin, insan erektil dokularindan elektriksel uyar1 sonrasi saliabilmektedir.
Asetilkolinin penil ereksiyondaki etkisi direkt olmayip, presinaptik adrenerjik noronlarin

inhibisyonu ve endoteliyal hucrelerden NO salinimini uyarmast araciligi ile indirekttir.

Vazoaktif intestinal Polipeptid (VIP): VIP'in neden oldugu gevsemenin, NO sentez

blokoru N-nitro-L-arjinin ile inhibe edildigi, bu nedenle de VIP'in ereksiyondan sorumlu
Onemli bir noromediyator oldugu bilinmektedir. [61] NO'nun gevsetici etkisinde VIP'in
uyardigidliz kas gevsemesinin onemi vardir. Asetilkolin, VIP ve nNOS parasempatik
noronlarda birlikte lokalizedirler. Asetilkolinin a-1 adrenerjik aktivasyonunu inhibe edici

etkisi ile VIP ve NO'nun ereksiyondaki sinerjist etkileri gosterilmistir. [62,63]

Nitrik Oksit (NO): Penis ereksiyonundaki en onemli noromediyatordur. NO'nun ilk kez 1979
yilinda periferal vaskuler duz kaslarda guclu bir gevsetici etkisinin oldugu gosterilmistir. [64]
NO, bir serbest radikaldir (cift olmayan elektrona sahip molekul). Bu nedenle, yuksek oranda
reaktif ve kimyasal olarak stabil olmayan bir molekuldur. Bu molekiliin farkli tip memeli
hucreleri tarafindan sentezlendigi ve duz kas relaksasyonu, trombosit reaktivitesi, santral ve

periferal norotransmisyon ve immun hucrelerin sitotoksik aktiviteleri gibi birbirinden farkli



bir cok fizyolojik olaymn regulasyonunda rol aldigi bilinmektedir. Nitrik oksit sentaz (NOS)
aracilig1 ile L-arginin aminoasiti ve molekuler oksijen kullanarak, NO ve aminoasit L-sitrulin
uretilir. Bu reaksiyon icin, tetrabiopterin ve nikotinamid-adenindinukleotid fosfat (NADPH)
gerekmektedir. Birbirleri ile %50-60oraninda benzerlik gosteren uc farkli NOS tipi
tamimlanmustir. Benzer iki formdan noronal NOS (nNOS) sinir sisteminde mevcutken,
endotelyol NOS (eNOS) vaskuler sistemde bulunur. Her iki izoform da, aktiviteleri icin
kalsiyum ve kalmoduline ihtiyac duyar. Uglincii form; induklenebilir NOS (iNOS)
kalsiyumdan bagimsiz formdur. Inflamatuar mediyatorlerin ve bakteriyel urunlerin
induksiyonunu takiben farkli turdeki hucrelerden izole edilebilir.[65-66]nNOS kolinerjik
sinirlerde, eNOS penisin endotelinde bulunur. [67—72] Normal fizyolojik sartlarda, iNOS
peniste eksprese olmaz. Bununla birlikte, inflamatuar mediyatorlerle karsilasildiginda,
urogenital duz kasta eksprese oldugu gosterilmistir. [73]Yapilarinda nNOS bulunan ve NO'yu
asetil kolin ile kotransmiter olarak salgilayan postganglionik parasempatik (kolinerjik)
sinirler, artik nitrerjik sinirler olarak adlandirilmaktadir. [69,74] Kavernoz sinirin uyarilmasi,
nitrerjik sinir liflerini aktive ederek, sinir uglarindan NO salinmasina ve penil duz kas
relaksasyonuna neden olur.[75,76] Farklihayvan modellerinde kavernoz sinirin veya spinal
kordun uyarilmasiyla olusturulan penil ereksiyon NOS inhibitorleri ile inhibe
edilebilmektedir.[67,77-79] Dahasi, in vitro olarak penil kan damarlarimin veya korpus
kavernozumun nonadrenerjik/nonkolinerjik uyarilmasiyla olusan nitrerjik relaksasyon
yanitlart NOS inhibitorleri ile bloke edilebilmektedir.[80-83] NO’nun diger bir kaynag: da,
korpus kavernozumun sinuzoidal ve penil kan damarlariendotelinde bulunan eNOS'dur.
eNOS'un erektil fonksiyondaki rolu ¢ teori ile agiklanmaktadir. Birinci teoride,
postganglionik kolinerjik liflerden salinan asetilkolin ile endotelden NO serbestlestigi kabul
edilmektedir. Asetilkolinin ekzojen uygulanimi izole korpus kavernozum ve penil arterlerde
endotel-bagimli relaksasyon olusturur. [84] Bununla birlikte, atropin ve neostigmin kavernoz
sinir uyarisiyla olusan penil ereksiyonu inhibe etmez. [85] Dahasi, korpus kavernozumun
norojenik relaksasyonu icin fonksiyonel bir endotel gerekli degildir. [82,86] ikinci teori, stres
nedeniyle gelisen eNOS aktivasyonudur. [87]Ereksiyon esnasinda vaskuler ve sinuzoidal
lumenin genislemesi, eNOS aktivasyonuna ve endotelden NO salinimina neden olan strese
yol acabilir.[87] Ucgiincti teori, eNOS kardiovaskiiler sistemdeki vaskiiler endotelden bazal
NO salimmima benzer sekilde, detumesans sirasinda bazal NO duzeyine katkida
bulunabilecegi gorusudur. NOS inhibitorlerinin sistemik kullanimi, bu bazal NO duzeyinden
dolay1 sistemik kan basincimarttirabilmektedir.[88] Benzer bir durum penil duz kaslarinda da

gozlenmistir. NNOS'un katilimini onleyen sinir blokerlerinin varliginda bile, NOS inhibitorleri



penil duz kas tonusunda artisa neden olmaktadir. BOylece ulasilan sonucta, nitrerjik
sinirlerdeki NNOS'dan elde edilen NO, duz kas relaksasyonun buyuk bolumunden ve
relaksoyonun baglatilmasindan sorumlu iken, eNOS' dan elde edilen NO ereksiyonun
devamliligina katkida bulunur. nNOS' un penil ereksiyon olusumundaki rolunun ayrintili
olarak saptanmasina ragmen, genetik olarak olusturulan nNOS'dan yoksun fareler fertildirler
ve penislerinde saglam bir norojenik NO uretimi mevcuttur. [89] Bu celiski, farelerin
penislerinde  NnNOS  varyantinin  (PnNOS=Penil nNOS) varliginin saptanmasiyla
¢Ozimlenmistir. [90] Ilginc olarak, nNOS'un santral sinir sistemi varyant1 (CnNOS) rat
penisinde 6nemli miktarda saptanmamistir. Bundan dolayi, PaNOS'un bu hayvanlarda ana
sorumlu nNOS varyantioldugu sonucu cikarilabilir.[90] nNOS'un insan penisindeki
varyantlarini ve bunlarin erektil disfonksiyonun gen terapisindeki potansiyellerini saptamak
icin daha ileri calismalara ihtiya¢ vardir. [91] nNOS'un penisteki aktivitesinin androjenlerle
regule edildigi saptanmustir. Adultratlarin kastrasyonu, kavernozal sinirin uyarisiyla olusan
erektil yaniti ve penisteki nNOSaktivitesini azaltir ve her iki degisiklik de, androjen

uygulanmasi ile engellenebilir.[92-95]

b)Penil Ereksiyonda Oksijenin Rolu:

Insanda korpus kavernozum flask iken, Parsiyel oksijen basinci (p02) venoz kandakine
benzerdir. (25-43 mmHg). Ereksiyon sirasinda ise anlamli olarak artar ve arteriyel kandakine
esit olur (65-100 mmHg). [96-104] Molekuler oksijen, L-arginin ile birlikte NOS tarafindan
NO sentezi icin gerekli bir maddedir. Korpus kavernozum icerisinde NO sentezinin direkt
olarak oksijen konsantrasyonu ile regule edildigi gosterilmistir. [105] In vitro dusuk p02
duzeyleri, bazal cGMP konsantrasyonlarini ve sinir uyarisi sonucu ortaya cikan cGMP
sentezini inhibe eder. Arteriyel vazodilatasyondan sonra, kavernoz cisimlerde NO sentezini
sagalamaya yetecek miktarda oksijen konsantrasyonu artar. Kavernoz cisimde NOS' un tam
aktiviteye ulagmasi icin gerekli minimal oksijen konsantrasyonunun 50—60 mmHg arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Daha diisiik konsantrasyonlar NO' nun parsiyel sentezine, bu da
trabekuler duz kasin parsiyel relaksasyonuna neden olur. NOS’a benzer sekilde, PG-H
sentetaz da (siklooksijenaz) bir oksijenazdir ve oksijen kullanarak prostanoidleri sentezler.
Kavernoz cisimlerdeki oksijen konsantrasyonunun prostanoidlerin sentezini regule ettigi
gosterilmistir. [106] Oksijen basinclarinin artmasi ile birlikte penis duz kasinda Prostaglandin-

E2 (PG-E2) ve hucre icindeki CAMP seviyelerinin arttigi gosterilmistir. [107]



¢)iyon Kanallar:

Diz kas, iyi gelismis sarkoplazmik retikulum ve T tubul sistemi icermediginden dolayi,
ekstraselluler kalsiyum duz kas tonusunda onemli roloynar. Etki potansiyeli sirasinda
kalsiyum plazma membranindan girmek zorundadir. Kalsiyum giris ve ¢ikisini ayarlayan uc
farkli transmembran proteini bilinmektedir Kalsiyum kanallariiyon girisini ayarlarken,
kalsiyum-sodyum degistirici protein ve kalsiyum-ATPaz, kalsiyumun duz kastan cikigini
ayarlayan onemli proteinlerdir. Voltaj bagimli L tip kalsiyum kanallar1 (yavas kalsiyum
kanallar1) izole kavernoz duz kas hucrelerinde de gosterilmistir. Kavernoz duz kasta potasyum

kanallarinin 4 alt tipi vardir:

1- Kalsiyuma duyarlipotasyum Kanallar1 (maksi-K);

2- Metabolik olarak duzenlenen potasyum kanallar1 (KATP);

3- Gecikmis duzeltici ve

4- Hizli gecici genel A kanallart (IA). Bunlarin arasinda, insan korporal duz kasinda K-ATP
ve maksi-K alt tipleri fizyolojik olarak énemlidir. Maksi-K kanallar1 cAMP aracilig1 ile olan

duz kas gevsemesinde rol oynamaktadir.[108,109]

d)Fosfodiesterazlar:

Fosfodiesteraz (PDE) enziminin 11 izoenzimi bulunurken, sadece PDES5, 6 ve 9

cGMP icin spesifiktir. PDE1, 2, 3, 10 ve 11 hem cAMP, hem de cGMP ile hidrolize olurken,
PDE 4, 7ve 8 sadece CAMP ile hidrolize olur. [110-112] Korpus kavernozumda PDE2, 3 ve 4
de bulunmasma ragmen, PDE5 ile karsilastirildiginda fizyolojik ereksiyonda belirgin rol
oynamamaktadirlar. [113] PDES'inkorpus kavernozum disinda trombosit, akcigerler, spinal

kord, kalp, plasenta, aorta, adrenal bez ve pankreasta da oldugu gosterilmistir. [114]
e)Hiicreleraras1 Baglantilar:
Cesitli calismalarda, komsu kas hucre membraniarinda gap junction'larin bulundugu

gosterilmistir. Bu hucreleraras1 kanallarda kalsiyum ve ikincil haberciler gibi iyonlarin

degisimi olmaktadir. [115] Gap junction'lar, komsu hucreleri birbirine dogrudan baglayan



dusuk direncli transmembran kanallar1 iceren plazma membraninin Ozellesmis bolumleridir.
Konneksin olarak bilinen alti homolog transmembran proteini bir semikanali olusturur.
Tanimlanmis bircok konneksin olmasina ragmen, insan korpus kavernozumundaki gap

junction kanallar1 esas olarak konneksin 43'ten (Cx 43) olusmaktadir. [116]

EREKSIYONUN MOLEKULER FiZYOLOJISI:

A) PENIL DUZ KAS KONTRAKSiYONU:

Penil duz kas tonusu, hucre ici serbest kalsiyum konsantrasyonu ve hucrenin
kalsiyumun kontraktil etkisine olan duyarliligi ile kontrol edilir. Kontraktil ve relaksan
faktorlere etkin olan kalsiyum duyarliligi ve kalsiyumu artiran mekanizmalara verilen net

yanitlar duz kas tonusunu diizenler.

Diiz Kas Kontraksiyon Regiilasyonunun intreselliiler Mekanizmasi:

Yukarida anlatilan eksitator maddeler tarafindan penil duz kasi aktive edildiginde,
intraseluler serbest kalsiyum konsantrasyonu [Ca+2] artar. [Ca+2]dizeyindeki bu artis,
fosfolipaz C ve inozitol trifosfat (IP3) gibi bircok sinyal mekanizmalarinin aktivasyonuna
sekonder olarak, sarkoplazmik retikulum gibi hiicre i¢i depolardan kalsiyum salinimi ve/veya
kalsiyumun ekstraselliler alandan hiicre igine ge¢imini saglayan diiz kas hlicre membrani
Uzerindeki kalsiyum kanallarinin agilmasisonucunda olusur. Bu artis gecicidir ve [Cat2]
duzeyi bazal seviyelerine donse bile konstriktor aktivite devam eder. Bu gecici fazda, [Ca+2]'
daki artig, kalsiyumkalmodulin bagimli miyozin hafif zincirli kinaz (myosin light chain
kinase=MLCK)aktivasyonuna yol acar. Aktif MLCK, miyozin kisa zinciri (myosin light
chain=MLC20) fosforize eder ve boylece duz kas kontraksiyonu baslar. [117-118]intraseluler
[Ca+2] dizeyi bazal seviyesine dondugunde, kalsiyum-sensitizasyon yollar1 ortaya cikar. Bu
mekanizmalardan birisi de, G proteinlerin baglandigi eksitator reseptorlerin varhigidir.
Boylece, [Cat2]” da degisiklik olmadan kalsiyum duyarliligiarttirilarak kontraksiyon
saglanabilir. Bu yol, Rho-kinaz1 aktive eden kucuk monomerik bir G protein olan RhoA'" y1
icerir. Aktif Rho-kinaz fosforile olur ve boylece diz kas miyozin fosfatazinin regulator alt
birimini (SMPP-1 M) inhibe ederek, kalsiyum miyofilamentlerinin sensitizasyonu saglanir.
[119]RhoA ve Rho-kinazin penil duz kasinda eksprese oldugu gosterilmistir. [120-121]
ilginc olarak, RhoA kavernozal duz kasta vaskuler duz kasa oranla 17 kat daha fazla eksprese

olmaktadir.[121] Rho-kinazin selektif inhibitorunun in vitro olarak insan korpus



kavernozumunda relaksasyon meydana getirdigi ve hayvan modellerinde ise, penil ereksiyonu
indukledigi gosterilmistir. [122-123] Dominant negatif RhoA verilmisolan anestezi altindaki
ratlarda, kontrol grubu denekler ile kiyaslandiklarinda erektil fonksiyonda artma gorulmustur.
[124] Butun bunlarin sonucunda, penil duz kaslarin fazik kontraksiyonunun, [Ca+2]' daki artis
ile regule edildigi ve tonik kontraksiyonun ise, kalsiyum sensitizan yollar tarafindan

yonetildigi sonucuna ulagilmaktadir. [125]

B)PENIL DUZ KAS RELAKSASYONU:

Ereksiyon olusumundaki ilk olay penil arterlerin (kavernoz arter ve helikal arterler)
dilatasyonudur. Bunun sonucunda, lakuner alan icine olan kan akimi artar ve kavernoz ici
basinc yukselir. Arteriyel dilatasyonu takiben, trabekuler duz kas gevser ve boylece lakuner
alan komplians1 artarak kanin burada yogunlasmasi saglanir.

Dz kas gevsemesi, sarkoplazmada bulunan serbest kalsiyum seviyesinin
azalmasinin bir sonucudur. Kalmodulin hafif zincir kinazdan ayrilarak onu inaktive eder.
Miyozinin, miyozin hafif zincir fosfataz ile defosforilize olarak aktin filamanindan ayrilmasi
kas gevsemesi ile sonuclanir. [126] CAMP ve cGMP diz kas gevsemesindeki ikincil
habercilerdir. cAMP ve cGMP, bunlara bagimli protein kinazlar1 aktive eder. Bu olay sonucu:
1- Potasyum kanallar1 acilir ve hiperpolarizasyon olur;

2- intraselluler kalsiyum endoplazmik retikulumda sekestre edilir;
3- Voltaj bagimli kalsiyum kanallarinin inhibisyonu ile kalsiyum girisi bloke olur.

Tilm bunlarin sonucunda da sitozolik serbest kalsiyum duser ve diiz kas gevsemesi olur.

Nitrik Oksit (NO) ve solubl-Guanilat Siklaz (sGC)-siklik Guanozin
Monofosfat (cGMP) Yolu:

Klasik norotransmitterler (asetilkolin, noradrenalin vb) gibi diger regulator
maddelerden farkli olarak, NO hucre icerisinde spesifik bir reseptore bagli degildir. Gaz
molekulu olan NO sitoplazmada bulunan, ¢ozulebilir sGC hedefleyerek hiicre membranindan
gecer. NO' nun sGC' ye baglanmasi proteinde degisikliklere neden olur ve aktivitesi artar.
[101] Aktive olan sGC, guanosin-5'-trifosfatin (GTP), guanosin-3', 5'siklik monofosfata
(cGMP) donlstmini katalize eder. Boylece NO stimulasyonu oldugunda intraseluler cGMP
konsantrasyonlar artar. Artmis cGMP konsantrasyonlari, cGMP bagimli protein kinaz tip 1’in
(cGK1=Protein kinaz G=PKG) aktivasyonuna yol agar. Aktif cGK1’in iyon kanallar1 uzerine
etkisi ( L-tipi kalsiyum kanallarin1 kapatippotasyum kanallarini agar), intraseluler kalsiyum



deposu gibi hizmet veren endoplazmik retikulumda cesitli reseptorler tizerine etkisi ve Rho-
kinaz yolu gibi kalsiyum sensitizan yollarin inhibisyonu ile olusan membran
hiperpolarizasyonu sayesinde duz kasta relaksasyona neden olur.[127] cGMP, fosfodiesteraz
tip 5 (PDED) tarafindan inaktif GMP’ye metabolize olur. Nitrerjik sinir stimulasyonu veya
ekzojen NO uygulamasi, korpus kavernozumunda intraselluler cGMP konsantrasyonlarinda
artisa neden olur. [128-130]Selektif sGC inhibitorlerinin, penil duz kasta nitrerjik
relaksasyonu  inhibe  ettigi  gOsterilmistir.[131-133]TUm  bu  bulgular,  nitrerjik
norotransmisyonun penil duz kasta c¢cGMP konsantransyonlarinin artmast ve sGC
stimulasyonu yolu ile idare edildigini

desteklemektedir. Molekiler oksijen, androjen, uzun sureli L-arjinin kullanim1 ve tekrarlayan
intrakavernoz prostaglandinE1 enjeksiyonlar1 NOS aktivitesini ve NO salinimimiartirmaktadir.
Kastrasyon, denervasyon, hiperkolesterolemi ve diabetes mellitusta NOS aktivitesi

azalmaktadir.

CAMP Yolu: Otonomik sinirlerdeki vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), VIP reseptorleri
(VIP-R) , diiz kas tarafindan sentez edilen prostaglandin-E (PG-E1 ve PGE2) EP-reseptorleri
(EP-R) ve noral veya sirkulasyonda bulunan katekolaminler, Beta-2 reseptorleri uzerinden
cAMP olusumunu katalize eden adenilat siklazin (AC) aktivasyonuna neden olurlar.[134-
138]cAMP daha sonra ¢cGK1’le benzer etkilere sahip protein kinaz A’y1 (PKA) uyarir. AC-
cGMP yolu erektil fizyolojide mindr rol oynayabilmekle birlikte, ekzojen olarak stimule
edilmesi (erektil disfonksiyon tedavisi icin PG-Ei1 uygulamasi gibi) penil diz kasin

relaksasyonunda etkili bir yol oldugunu kanitlamaktadir.[139]

Ereksiyonun fizyolojisinin daha net olarak anlagilmasi sayesinde PDE 5
inhibitorlerinin kullanim1 da giderek yayginlasmis ve tadalafil gibi daha uzun etkili formlar
piyasaya ¢ikmistir. BPH ise benzer yas grubunda goriilmesi nedeni ile bir¢ok hastada ED ye
eslik etmektedir. Prostatin ve alt iiriner sistemin anatomi ve fizyolojisinin anlagilmas1 BPH
patogenezinin anlasilmasinda ve gerek 5 a rediiktaz inhibitérlerinin gerekse PDE 5

inhibitérlerinin BPH ya etkisini anlamada 6nem arz etmektedir.

Prostat Anatomisi :
Normal prostat 18 gram agirliginda, 3 cm uzunlugunda, 4 cm genisliginde ve 2 cm
kalinliginda olup i¢inden prostatik tiretra gecer. 16-32 adet kanal ile veru montanumun ki

yanindan prostatik iiretraya acilir. Anterior, posterior ve lateral yiizlere sahiptir. Prostat bezi,



kollajen, elastin ve yogun diiz kas yapisindan olusmus bir kapsulle cevrilidir. Apeksi
inferiordadir ve tirogenital diyaframin siiperior fasyasinin iistiinde uzanir. Posterior yiizeyi
rektum ampullasindan kendi kapsiilii ve Denonvillier fasyasi ile ayrilmistir. Apekse dogru,
puboprostatik ligamentler, prostati pubik kemige asmak Uzere anteriora dogru uzanirlar.
Uretra, prostat cismini 6nden arkaya delerek geger ve prostat apeksinin anterostiperiorundan
cikar. [140] Prostatin yaklasik % 30’u miiskiiler doku, kalan1 glandiiler epitelyumdan olusur.
Glandiiler elementin duktuslar ve asinileri kolumnar epitelyum ile déselidir. Prostatik
duktuslar prostatik {iretranin posterioruna drene olurlar. Glandiiler element primer olarak
posterior ve lateral boliimlerdedir. Anterior segment ise fibromiiskiiler yapidadir. McNeal
glandiiler elemanlari santral zon, periferik zon ve transizyonel zon olarak ii¢, non-glandiler
yapilar1 ise fibromiiskiiler stroma ve preprostatik sfinkter olmak tizere iki bolgeye ayirmistir.
Transizyonel zon, tiim prostatin % 5’inden azini olusturmasina ragmen fonksiyonel
onemigok fazladir. Distal ve proksimal iiretranin birlesim yerinde, Uretranin hemen ¢evresinde
yer alan kugik bir grup glandiler elemandan olusmustur. Benign prostat hiperplazisinin
koken aldigr bolge olarak tanimlanmiStir. Santral zon, glandiiler yapilardan olusur,
verumontanumun arkasinda tiretray1 saracak bigcimde yerlesmistir. Periferik zon, glanduler
yapilar igeren prostatin en biiyiik boliimiidiir. Prostat karsinomunun siklikla periferik zondan
gelistigi bilinmektedir. Prostatin temel kan akimi hipogastrik arterin anterior dalinin bir
parcasi olan inferior vezikal arterden saglanir. Arteria pudenta interna ile arteria rectalis media
da prostatin arteryel beslenmesine katkida bulunur. Vendz drenaji ise derin dorsal venle
birleserek internal iliak venlere olur. Prostatin primer lenfatik akimi, obturator, internal ve

eksternal iliak gruplara dogru olur.

Embriyoloji :

Prostat mezonefrik kanal girisinin hem yukari hem de asagisindaki iiretral epitelyum
tomurcuklarindan gelisir. Bu basit tiibller olusumlar 11. haftanin sonunda 5 ayri grup halinde
gelisir ve 16. haftada gelisme tamamlanir. Bunlar dallanir ve tirogenital siniisiin etrafinda
farklilagan mezenkimal hiicrelerle karisan karmasik bir kanal sistemiyle sonuglanirlar. Bu
mezenkimal hiicreler 16. haftada tiiblller cevresinde gelismeye baslar ve periferde daha da
yogunlasarak prostatik kapsull olusturur. 22. haftada miskiiler stromanin oldukca gelistigi
gorulir ve doguma kadar gelismesini siirdiiriir. Besgrup epitelyum tomurcugundan daha énce
bahsedilen bes farkli lob gelismeye baslar. Baslangicta bu loblar birbirinden olduk¢a ayrik

olmasina Karsin daha sonra aralarinda herhangi bir boliicli septum olmaksizin birlesirler.



Prostat li¢ farkli alandan olusur
* santral alan
= periferal alan

* transizyonel alam (iiretraya komsudur).
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Sekil 5 : Alt Uriner Sistem Anatomisi



Prostat innervasyonu :

Inferior hipogastrik pleksustan gelen sinir lifleri prostatin ¢evresinde prostatik
pleksusu meydana getirirler. Prostatik pleksus prostat bezi ve kapsultindeki diiz kas liflerini
innerve eden bir¢ok kisa noradrenerjik néronlar icerir. Prostat otonomik sinir sisteminin her
ikisinden de zengin sinir dagilimina sahiptir. Sempatikler hipogastrik (presakral) sinirlerden
(T10-L2) koken alir ve muhtemelen tiimiiyle sekretuardir, fakat bazi lifler preprostatik
sfinkteri de inerve ederler. Parasempatikler ise spinal kordun sakral segmentlerinden (S2-S4)
kaynaklanarak prostat miiskiiler stromasinda dagilirlar ve direkt olarak mesane kaslari ile
devam ederler, bu sayede preprostatik Uretra icin esas iiriner fonksiyonu saglarlar. Gosling’e
gore kolinerjik sinirler prostatik kapsiil diiz kaslarini inerve ederken prostatik stromadaki diiz
kaslari hem kolinerjik hem de noradrenerjik sinirler inerve eder. Prostat igindeki glanduler
asinilerin az bir kismi kolinerjik sekretomotor inervasyona sahiptir. Parasempatik
stimulasyonun sekresyonu artirdigi bilinmektedir. Yine in vitro ¢alismalarda prostat
kapsulunin sinirsel stimulasyona atropine duyarli kontraktil yanit veren bir kolinerjik
komponente sahip oldugu gosterilmis ancak daha sonraki ¢alismalar bu muskarinik
kolinoseptdrlerin stimulasyonunun prostatta belirgin motor rolii olduguna dair kanit

saglayamamustir. [141]

Al Adrenoreseptorler ve Alt Gruplar :

1948°de Ahlquist’in adrenoreseptorleri a ve B subtiplerine ayirmasindan sonra 1970°1i
yillarin basinda presinaptik o adrenoseptorlerin tanimlanmasiyla pre- ve postsinaptik
adrenoseptorlerin farkli farmakolojik karakteristikleri oldugu ortaya cikti. Langer pre- ve
postsinaptik adrenoseptorlerin al ve a2 olarak adlandirilmasini 6nerdi. al adrenoseptorlerin
farmakolojik 6zelliklerine gore yapilan ilk siniflamasinda iki alt tip tanimlandi: agonistleri
methoxamine ve oxymetazoline ve antagonistleri WB 4101, fentolamin, 5-metiluratidil (5-
MU) ve (+)-Niguldipine yiksek afinite gosteren ancak chloroethylclonidine (CEC) ile
alkillenmeye direncli alt tip (ala) ve yukarida sayilan agonist ve antagonistlere beilrgin olarak
daha dusuk afinite gosteren ancak CEC ile alkillenmeye ve inaktivasyona hassas alttip
(a1B).4 Reseptor klonlama galismalart farkli kromozomlardaki ayri genlerce kodlanan ii¢
farkl1 al reseptor alttipi oldugunu ortaya ¢ikartti. Once hamster diiz kas hiicrelerinden daha
sonra insan ve ratlardan klonlanan cDNA’ nin bilinen tiim ala selektif droglara distk afiniteli
ve CEC ile kolayca alkillenen bir proteini kodladig1 anlasildi. Bu protein a1B olarak; sigir ve
ratlardan kodlanan diger iki al reseptor alttipi de alc ve ala/d olarak adlandirildi. Klonlanmis
ala/d adrenoseptOriinin alA alttipinden farkli oldugunun anlasilmasiyla bu alttip de ald



olarak adlandirildi. Adlandirmada farmakolojik alttipler biiyiik harfle, molekiiler biyolojik
alttipler kicuk harflerle gosterilir.[142,143]

a-la a-lc Kromozom 8
o-1b o-1b Kromozom 5
a-1d a-la/d, a-1a Kromozom 20

Tablo 1 : A1 Adrenoreseptor Alt Tipleri

Prostatik adrenoseptorlerin  adlandirma ve smiflamasinda baslarda yasanan
karmasadan sonra al adrenoseptor alt siniflamasinda iki ana alt tip kabul edilmistir: prazosine
yuksek afinite gosteren (a1H) , klonlanmis ve farmakolojisi iyi anlasilmis (6r. alA, alB ve
alD; sekil 1) alttiple prazosine dusik afinite gosteren (a1L), heniiz klonlanamamis ve insan

prostatik diiz kas hiicrelerinin noradrenaline kontraktil cevabinda predominant olabilecek
alttip (Tablo 1).[144]

Mesane

Mesane boynu ——
Prostat

Uretra ——

Sekil 6 : A reseptorlerin Alt Uriner Sistemde Dagilim



EPIDEMIiYOLOJi :

Prevalans ve insidans

Aki ve arkadaslari tarafindan 40-79 yas aras1 266 goniilli erkekte, IPSS ve
iroflowmetri kullanilarak yapilmis olan ¢alisma, BPH epidemiyolojisi alaninda tilkemizdeki
ilk calismadir. Hi¢ yakinmasi olmayan birey orani1 %14.8, ortalama IPSS ise 4,5,6,7.
dekatlarda sirasi ile 2,3,5,6 olarak bulunmustur. Yakinma diizeyi yasla dogru orantil1 artarken,
yasam kalitesi degeri ile de anlamli baglant1 saptanmustir. [145]. Baska bir ¢alismada 40 yas
iistii erkeklerde IPSS, PVR ve prostat hacmi parametreleri kullanilmis ve 255 hastanin
%19.2’sinde hi¢ yakinma tespit edilmezken, hafif derecede semptomatik olanlar %77.6, orta
derecede semptomatik olanlar %18.8 ve ciddi derecede semptomatik olanlar %3.6 olarak
tespit edilmistir. Toplam ortalama IPSS puani 4,5,6 ve 7. dekatlarda siras1 ile 2.2, 4.4, 6 ve 9.7
olarak rapor edilmistir. Noktiiri, idrar akiminda azalma ve sik idrara ¢ikma en sik gozlenirken,

en az gozlemlenen yakinma, gecikmeli idrara baslamadir.[146-147]

Prostat buylumesi ve histolojik hiperplazi

Prostat, fetal gelisim sirasinda, puberte sirasinda, gogu erkekte genc-orta yaslarda da
belirgin olarak biylimeye devam eder. Puberte sonunda, prostat yaklasik 26 grama ulasir ve
BPH gelismedikce bu agirligini korur. 4. dekadin baslarinda erkeklerin sadece % 8’inde
histolojik BPH varken 51 ile 60 yas arasindaki erkeklerin % 50’ sinde ve 80 yas Uzeri
erkeklerin % 90’1nda benign prostat hiperplazisinin histolojik bulgulart vardir. BPH
gelismeyecekse 45 yasindan sonra atrofi baslar ve prostat giderek kicultr. Otopside histolojik
olarak konfirme edilen benign prostat hiperplazisinde prostat agirliginin 33+£16 gr. oldugu
tespit edilmistir.[148] Johns Hopkins Universitesi Hastanesi’nde eniikleasyon ile alman BPH
lezyonlarmin lojistik biiylime analizi, biiyiik ihtimalle benign prostat hiperplazisinin 30
yasindan dnce basladigini1 gostermistir. Erkeklerde prostat agirliginin hesaplanan ikiye
katlanma zamani 31 ile 50 yas arasinda 45 y1l, 51-70 yas aras1 erkeklerde 10 yil, 70 yas Uzeri
erkeklerde 100 yildir. Bu datalar yash erkeklerde prostatik bilyiimenin ¢ok yavas oldugunu ve
bu dekattaki semptomlarin progresyonunun detriisor disfonksiyonu gibi non-prostatik

faktorlere bagl olabilecegini gostermektedir.[149]



Etyolojik risk faktorleri

Yasve normal androjen hormon durumu BPH igin major etyolojik risk faktorleridir;
hastalik 20 yasindaki erkeklerde veya puberteden 6nce kastrasyon olan erkeklerde goriilmez.
Otopsi ve popiilasyona dayali galismalar, prostat boyut ve prostatizm prevalansinda yasa bagli
artig1 agik olarak gostermektedir. Tahminen prostatik yaslanma, ya blylmeyi baslatan
etkilerin kazanilmasi ya da biiylimeyi inhibe eden etkilerin kayb ile beraberdir ki bunlarin her
ikisi de normal androjen seviyesini gerektirir. Japon erkeklerindeki disiik prevalans
haricinde, benign prostat hiperplazisinin histopatolojik prevalansinda, prostat boyutunda ve
klinik olarak tan1 konulan benign prostat hiperplazisinde agik irksal farkliliklar belirgin
degildir.[150] Histolojik benign prostat hiperplazisinin yasa spesifik otopsi prevalansi ¢ok az
jeolojik ve 1rksal farklilik gosterir.[151] Ornegin Japon erkekleri, Minnesota veya Dskogya’
daki erkeklere nazaran daha dusiik prostat biiyiime prevalansina ve f{riner sistem
semptomlarina sahip bulunmustur.[152]

Epidemiyolojik ¢alismalarda sigara ile BPH ve prostatizm arasindaki iliski agik
degildir. Eger sigaranin BPH iizerine negatif bir etkisi varsa bu nikotinin hormonal etkilerine
bagli degildir. Nikotinin insanlarda serum testosteron seviyelerini artirdigi[ 153] ve kdpek
prostatinda dihidrotestosteronu artirdigi [154] bilinmektedir. Hepatik siroz ve BPH arasindaki
iliskiyi inceleyen otopsi ¢alismalarinin ¢ogunda siroz olan erkeklerde daha dusuk otopsi
prevalansi bulunmustur. Yiksek alkol tiketimi plazma testosteron seviyelerini disurebilir ve
ostrojen seviyelerini artirabilir, karaciger hastalifindan bagimsiz olarak prostat biiylimesini

negatif olarak etkileyebilir.[155]

ETYOLOJI :

BPH histopatolojik olarak, prostatin periiiretral bolgesinde stromal ve epitelyal
hiicrelerin sayica artmasi1 olarak ifade edilir. Etyolojisinde, androjenler, Ostrojenler,
stromalepitelyal etkilesimler, blylme faktorleri ve ndrotransmitterler birlikte veya tek basina
rol alabilir. Bununla beraber iki faktoriin BPH etyolojisinde kesin gerekliligi ortaya

konmustur: yas ve fonksiyonel testis.

PATOFIZYOLOJI :
Prostatik hiperplazi liretral rezistansi arttirarak, mesane fonksiyonunda kompansatuar

degisikliklere sebep olur. Detriisor fonksiyonunda obstriiksiyonun etkiledigi degisiklikler,



hem mesane hem de sinir sistemi fonksiyonunda yasa bagli degisikliklerle uyusan ve en ¢cok
yakinilan BPH sikayetleri olan pollakitri, urgency ve noktiriye sebep olur.

Anatomik ozellikler

McNeal 1978’de ilk olarak, benign prostat hiperplazisinin prostatin peritiretral
transisyonel zonundan gelistigini gosterdi. [39] Transisyonel zon, preprostatik sfinkterin
hemen
eksternalinde iki ayr1 gland igerir. Transisyonel zonun ana duktuslari, verumontanum
yakinindaki iiretral agilanma noktasindaki iiretral duvarin laterallerinden ¢ikar. Transizyonel
zon duktuslarinin orijini, liretra aksina uzanan ve preprostatik sfinkter icerisinde tanimlanan
periiiretral zon glandlaridir. Tiim BPH nodiilleri ya transisyonel zonda yada periiiretral
bolgede gelisir.[156]

Benign prostat hiperplazisinin erken dénemlerinde transisyonel zon nodulleri
preprostatik sfinkterin ya hemen yakininda yada igerisinde olusur gorinmesine ragmen,
hastalik ilerledik¢e ve kiigiik nodiillerin sayisi arttik¢a, transisyonel veya periiiretral zonlarin
herhangi bir kisminda bulunabilirler. Bununla birlikte, transisyonel zon, nodiillerin
gelisiminden bagimsiz olarak yas ilerledikce de blyr.Insan prostatiin énemli
ozelliklerinden biri, alt {iriner sistem semptomlarmin (AUSS) gelisiminde 6nemli rol oynayan
prostatik kapsiiliin varligidir.[157] Dogal olarak BPH olusumunun gelistigi bilinen tek diger
cins olan kopekte, prostat kapsiilii olmadigi igin prostatizm semptomlar1 nadiren geliSir.
Olasilikla kapsiil, doku ekspansiyonunun basincini liretraya iletir ve liretral rezistansta artisa
neden olur.

Boylece, insanlarda benign prostat hiperplazisinin klinik semptomlar1 sadece prostatik
boyuttaki yasa bagl artisa degil ayn1 zamanda insan glandinin anatomik yapisina da bagli
olabilir. Kapsiilin éneminin klinik bulgusu; prostatik kapstlun insizyonunu takiben, prostat
hacmi ayn1 kalmasina ragmen, belirgin derecede idrar akim hizi iyilesmesinin gosterilmesi ile
acikca saptanmistir. Prostatin boyutu, obstriiksiiyon derecesi ile iligkili degildir. Dinamik
uretral rezistans, prostatik kapsiil ve anatomik pleomorfizm, klinik semptomlarin olusumunda,
glandin boyutundan daha Onemlidir. Bazi1 vakalarda, mesane boynundaki periiiretral
nodiillerin baskin biiyiimesi median loba sebep olur. Median lob, periiiretral orijinli olmalidir,
¢Unku bu alanda transisyonel zon yoktur. Median lob biiylimesinin rastgele mi olustugu,

yoksa bu biiylime paterninde altta yatan bir genetik hassasiyet mi oldugu agik degildir.
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Sekil 7 : BPH ya bagh obstriiksiyon ve Detrusorda olusan hipertrofi



Obstruksiyona Mesanenin Yaniti :

Bulgular obstriiksiyona mesane cevabinin biiylik oranda adaptif tipte oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte, klinik alt iiriner sistem semptomlarinin ¢ogu, direkt olarak
¢ikim obstriiksiyonundan ¢ok, mesane fonksiyonunda ortaya ¢ikan obstriiksiyonun etkiledigi
degisikliklere baghdir. Yaklasik olarak hastalarin 1/3’iinde, obstriiksiyonun cerrahi olarak
kaldirilmasindan sonra da miksiyon disfonksiyonu belirgin derecede devam eder. Mesanede
obstriiksiyona bagli ortaya ¢ikan degisiklikler iki basit tiptedir. Ik olarak, detriisor
instabilitesine veya azalmigs kompliyansa yol acan degisiklikler; klinikte pollakiuri ve urgency
semptomlari ile beraberdir. ikinci olarak da bozulmus detriisor kontraktilitesi ile beraber olan
degisiklikler; klinikte tiriner akim gucunde kotllesme, kesik kesik ve aralikli miksiyon, artmis
rezidlel idrar ve ¢ok az vakada detrusor yetmezligi ile beraberdir. Akut Uriner retansiyon, bu
olayin ka¢inilmaz bir sonucu olarak goriilmemelidir. Obstriikksiyona mesanenin cevabi
hakkinda cogu bilgimiz, deneysel hayvan calismalarina dayanir. Obstriiksiyona insan
mesanesinin cevabi hakkinda siirli bilgi mevcuttur. Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel
obstriiksiyona cevabi arastirilmig ve i evreden gegtigi saptanmistir:
1-Baslangig,
2—Kompansatuar,

3— Dekompansatuar evre.

Ilk olarak mesanede olusan distansiyonun baslattig1 ve ¢esitli buyiime faktorlerinin rol
aldigina inanilan inflammatuar cevap olusmakta, bunu takiben de tiim mesane duvarini igeren
proliferasyon goruilmektedir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas hipertrofisi, tip 11l kollajen
sentezi ve depolanmasi neticesinde mesane agirliginda belirgin bir artma goriilmektedir. DIk
bastaki mesane kontraktilitesindeki bozulma hizla diizelmekte, mesane basingtaki artiSi
karsilayabilmekte ve ozellikle bosalma fonksiyonunu yerine getirebilmektedir. Bu fazda
adaptatif bir cevap olarak ortaya ¢ikan kas kitlesindeki artis; detrisor instabilitesine yol agan
diz kas hicresindeki belirgin intraseliiler ve ekstraseluler degisiklikler ile beraberdir.
Obstriiksiyon, ayni zamanda hiicre-hiicre iletisiminde, enerji tiretiminde ve diiz kas hiicresi
kontraktil protein ekspresyonunda da degisikliklere neden olur. [158] Kompansatuar donemde
kitle artis1 stabilize olmakta, mesane normale yakin basingla ve bosalma fonksiyonu ile
calisabilmekte ise de duz kas ve kollajen dagilimi agisindan morfolojik degisiklikler devam
etmektedir. Ancak, bir siire sonra mesane normal fonksiyonlarini yerine getirememekte ve
dekompansatuar déneme girmektedir. Bu dénemde de kas dokusunun yerini bag dokusunun

almasiyla yeniden mesane agirliginda hizli bir artma izlenmektedir. Sonugta 6zelikle bosalma



fonksiyonu progresif olarak bozulmaktadir. Mesanede ¢ikim direncinin artmasi, mukozadaki
fibroproliferatif gelisme ve kollajen depolanmasi sebebiyle kaybolan vizkoelaztisite sonucu
azalan kompliyans, basingta artmaya yol agmaktadir. Burada en 6nemli rolii kollajen iiretimi
oynamaktadir. Her ne kadar tip III kollajen elastik Ozellik tasimakta ise de, Once
fibroblastlarca daha sonra da bizzat kas hicreleri tarafindan iretilen kollajen, sonugta
mesanenin viskoelastik yapisinit tahrip etmekte ve zamanlarda yapilan biyokimyasal
calismalarla, detrtsor kollajen igeriginin kadinlarda da yas ilerledikge arttig1 ve kontraktilitede
azalmaya sebep oldugu ileri surdlmustir. Detriisérde kollajen artisinin, belirli bir bulgu
olmaksizin, ¢ikis obstriikstyonu ile degil, benign prostat hiperplazisi olan erkeklerde mesane
yaslanmas1 (Aging Detrusor) ile ilgili oldugu iddia edilmistir. Ayn1 zamanda, kolinerjik

innervasyonun da yas artisi ile birlikte belirgin derecede azaldig distinulmustir.[159]

Obstriiksiyon ve semptomlar arasindaki iliski

Yapilan toplumsal ¢alismalar, prostatik biiyiime ve semptomlarin geliSimi sirasinda
herhangi bir agik iliski gosterememistir. Bu sebepten ‘alt iiriner sistem semptomlar” (AUSS)
terimi, prostatizme gdre daha uygun olabilir. Periliretral dokuda pasif ve aktif tonus derecesi,
prostat konfigiirasyonu ve prostatik hacim ile birlikte {iretral rezistansi olusturur. Verilen bu
kompleks iliskiye gore sadece prostatik boyut veya aktif diiz kas kontraksiyonuna goére

tasarlanan tedavi stratejilerinin etkisinin sinirli olmasi dogaldir.

Benign prostat hiperplazisinin komplikasyonlari

Prostat cerrahisi geciren erkeklerin %20-%50’sinde iiriner retansiyon vardir. [160]
Benign prostat hiperplazili hastalar arasinda kronik renal yetmezlik ve obstriiktif iiropatinin
kiimtilatif riski hakkinda halen ¢ok az sey bilinmektedir. Cok nadir olmasina ragmen;
histolojik hiperplazi ve iirodinamik obstriiksiyonu olan, ama sikinti verici semptomlari
olmayan hastalarda sessiz BPH vardir. Hangi hastalarin sikint1 verici semptomlari
olmadan, ciddi BPH komplikasyonlari gelistirecegini tahminde yararli olabilecek klinik bir
belirleyici tanimlamak zordur. BPH nedeniyle tedavi edilen hastalarin bir kisminda, iiriner
sistem enfeksiyonlar1 bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlarin da renal fonksiyonlarin
kotulesmesine zemin hazirladigi bilinmektedir. Prostatektomi ameliyati olanlarin yaklasik
%7’sinde yiiksek kreatinin diizeyleri saptanmistir. Alt {iriner sistem semptomlart (LUTS) ile

gelen hastalarin %5’inde de st {iriner sistem dilatasyonlar1 rapor edilmistir. Yasl bir erkekte,



bobrek fonksiyonlarinda bozulma s6z konusu ise benign prostat hiperplazisine baglh olarak
gelisen infravezikal obstriikksiyon ayirict tanida ilk sirada olmalidir. BPH nedeniyle cerrahi
tedavi uygulanan hastalarda mesane tasi prevalansi yaklasik % 1-2 dir. Mesane taslari;
mesane ¢ikim obstriiksiyonu, iiriner sistem enfeksiyonu, yabanci cisim ve diyet faktorleri
sebebiyle olusabilir. Semptomatik benign prostat hiperplazisi olan erkeklerde zamanla mesane
tas1 gelisme insidansi bilinmemektedir. Primer 6lim sebebi olarak BPH ile ilgili gercek veri ,
dinyada bircok Ulke icin net degildir. Ancak, Ozellikle gelismis ulkelerde, mudahale
stratejilerinin gelismesi ile benign prostat hiperplazisine bagli 6liim oranlar1 belirgin sekilde
azalmistir. Artik giiniimiizde ¢ogu hasta bu komplikasyonlara gitmeden 6nce BPH tanisi
almakta ve 5 a rediiktaz inhibitorleri ile medikal tedavi ya da cerrahi tedaviye gitmektedir.
BPH Tedavisi

a) izlem

Hafif derecede prostatizm yakinmalari olan, rutin fizik muayene ve laboratuar

tetkikleri normal olan hastalarda uygulanabilir.

b) Medikal tedavi

BPH’ya baglh tikaniklik iki nedenden dolayi olusur: Bunlar cogunlukla adrenerjik
reseptorlerin aracilik ettigi prostatik iiretra ve prostat diiz kaslarinin kasilmasini igeren bir
dinamik bilesen, digeri ise iiretra limenini baskilayan ve sikistiran hiperplazik asiner veya
stromal doku Kitlesi ile baglantili bir mekanik obstriiktif bilesendir. BPH tedavisinde alfa
blokér kullanmanin mantigl, prostat diiz kasmmin kontraktil oOzelliklerinin alfa 1
adrenoseptorlerle dizenlendigi gozlemine dayanmaktadir. Barsch ve daha yakin zamanda da
Shapiro ve ark. Normal prostatlarda stromal-epitelyal doku oraninin 2:1, buna karsin BPH’l1
olgularda 5:1 oldugunu gostermislerdir. Hiperplazik dokunun %20-30’u epitelyum %70-80’1
stromadan olusmaktadir. Bu stromanin %40’m1 diiz kaslar olusturmaktadir. Ayrica prostat,
uretra ve mesane boynu BPH semptomlarma neden olan 6nemli yogunlukta duz kas
icermektedir. Caine ve arkadaslart 1973 yilinda prostat diiz kaslarinin kontraktil 6zelliklerinin
aslinda alfa adrenerjik reseptorler tarafindan diizenlendigini bildirmistir. Bu nedenle alfa 1
aderenerjik blokerler, detrusor kontraktilitesini bozmaksizin mesane boynundaki direnci
selektif olarak azaltabildiklerinden, mesane boynu tikanikliginin dinamik bileseninin tedavisi

icin yaygin olarak kullanilmaktadir.



Hormonal tedavide temel amag prostat volimdanin kigaltilmesidir. Prostat blyiime ve
gelismesi icin belli diizeyde androjene ihtiya¢ oldugu bilinmektedir. Prostatin gelisme ve
blyumesi igin fonksiyon goren testislere ihtiya¢ oldugu ilk kez 1786 yilinda John Hunter
tarafindan gosterilmistir. 1895 yilinda White, 1896 yilinda ise Cabot orsicktomi sonrasi
prostatin kiigtildigii ve semptomlarin geriledigini saptamislardir. Hipotalamus-hipofiz-testis
aks1 ile hipotalamustan pulsatil olarak salinan LHRH, adenohipofizden LH salinimina yol
acar. LH ise testis stromasinda bulunan leydig hiicrelerini stimiile ederek testosteron
iiretimine yol agmaktadir. Testosteron prostat epitelyum hiicreleri i¢inde 5 alfa rediiktaz
enzimi tarafindan daha potent olan dihidrotestosteron’a (DHT) dontisturilmektedir. Mitojenik
etkiye sahip bu androjenler niikleer reseptdrlere baglanarak DNA sentezinin artmasina ve
hiicre bliylimesine yol agmaktadir. DHT olusumunu inhibe eden 5 a rediiktaz inhibitorleri
uriner retansiyon riskini ve cerrahi ihtiyacini azaltma etkileri ile BPH medikal tedavisinde
temel yeri teskil ederler. Ancak androjenler disinda ostrojenler, prolaktin ve biiyiime
faktorlerinin de (epidermal growth faktor, insulin benzeri growth faktor vb) prostat
blytmesinde roli oldugu ¢ok sayida caligmalarla kanitlanmistir. Hormonal tedavi
seceneklerindeki temel amag prostatin glandiiler dokusunu kiigiilterek obstriiksiyona yol acan
mekanik bilesenin etkinligini azaltmaktir. Fakat bu her hastada miimkiin olmadig i¢in de bazi
hastalar yine de hayatinin belli bir doneminde ( bazen ilk tan1 aninda ancak cogu zaman

izlemde )BPH cerrahisi gegirmektedir.[161]



3.YONTEM VE GEREC

AnkaraUniversitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Poliklinigi’'ne EKim 2015 ve Aralik 2015
tarihleri arasinda basvuran 40 yas tizeri erkek hastalardan alt Uriner sistem semptomlar1 veya
erektil disfonksiyonu olan hastalarin verileri retrospektif olarak incelendi. Daha 6nce prostat
cerrahisi gegiren ya da erektil disfonksiyona neden olabilecek penil travma, rekonstriksiyon
cerrahileri geciren hastalar, ED icin enjeksiyon tedavisi ya da protez gibi 2. ve 3. basamak
tedavileri alan hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Bu kriterlere uygun olan toplamda 610 hasta calismaya dahil edildi. 5 a rediiktaz
inhibitorlerinin PDE 5 inhibitorleri ile beraber kullanimin erektil fonksiyona olan etkisini

degerlendirmek {izere hastalar 4 ana gruba ayrildi :

1
2- Hem 5 a rediiktaz inhibitorii hem de PDE 5 inhibitort kullananlar
3- Yalnizca PDE 5 inhibitori kullananlar

4

Sadece 5 a rediiktaz inhibitord kullananlar

Iki ilac1 da kullanmayan kontrol grubu

[laglar arasinda olabilecek muhtemel etkinlik farklarini bertaraf etmek amaciyla PDE 5
inhibitdrl olarak sadece tadalafil 5 mg/gln kullanan hastalar, 5 a rediiktaz inhibitdr( olarak da
sadece dutasterid 0.5 mg/giin kullanan hastalar ¢alismaya alindi. DOrt gruptaki hastalarin
tamami yas, DM(Diabetes Mellitus) , HT(Hipertansiyon), HL(Hiperlipidemi) gibi gerek BPH
gerekse ED acisindan 6nemli olan risk faktorleri yoniinden karsilagtirildi. Hastalar tedavi
oncesi IIEF ve IPSS formlar1 ile degerlendirilip (pre IIEF ve pre IPSS) tedavi sonrasi tekrar
IIEF ve IPSS formlar1 dolduruldu. (post IIEF ve post IPSS) Formlarin birer 6rnegi asagida
gosterilmektedir:
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IPSS Formu

Hastalarin AUSS yakinmalari ve ED yakinmalarinin tedaviden fayda goriip gérmedigi

bu sekilde degerlendirildi. Verilerin toplanmasinda SPSS 22.0 kullanildi. Gruplar risk

faktorleri ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde non parametrik bir test olan Kruskal-Wallis

testi ile karsilastirildi.




4. BULGULAR

Toplamda 610 hastadan 382’si (%62.6) 5 a rediktaz inhibitori kullanmakta olup 271

hasta (%44.4) ise PDE 5 inhibitorii kullanmaktadir. Hastalarin dort grup icinde say1 olarak

dagilimlar1 asagidaki gibidir :

Cumulative
Frequency | Percent | Valid Percent Percent
Valid 5ared=1&pde5=0 278 45,6 45,6 45,6
S5ared=1&pde5=1 104 17,0 17,0 62,6
S5ared=08&pde5=1 167 274 27,4 90,0
S5ared=0&pde5=0 61 10,0 10,0 100,0
Total 610 100,0 100,0

Tablo 2 : Dort gruptaki hasta sayilari ve oranlari

Gruplarin yas acisindan karsilastirilmasinda, sadece 5 a rediiktaz inhibitorii kullanan

hastalarin yani 1.grubun digerlerine gore istatistiksel olarak anlamli oranda daha ileri yasta

oldugu goriildii. Gruplarin ortalama ve ortanca yas dagilimlar1 asagida gosterilmistir :

Total

| @SAREDINH _PDESINH Mean N Std. Deviation | Median | Minimum | Maximum
Sared=1&pde5=0 65,73 278 9,383 65,00 29 88
5ared=1&pde5=1 61,27 104 7,821 61,00 36 76
Sared=0&pde5=1 59,01 167 7,456 59,00 41 74
Sared=0&pde5=0 60,67 61 8,354 61,00 44 82
62,63 610 9,006 62,00 29 88

Tablo 3 : Dort grubun yas dagilimlar

Yalnizca 5 a rediiktaz inhibitérii kullananlarin diger gruplara gore yasca ileri

olmalart,PDE 5 inhibitorlerinin ileri yas hastalarda olusturabilecegi potansiyel kardiyak yan

etkiler  nedeniyle

degerlendirilebilir.[ 162]

iirologlar

tarafindan  pek

Onerilmemesinin

sonucu

olarak




ot it S St e C e
Sared-08hdes-0 28944 26349 1098 272 1000
g::::‘,’:ggg:}- 43188 22,000 1963 050 298
Sared18ndes-0 126038 17243 7309 000 000
2:::;,‘:‘,’:33:2:‘," 14244 28,404 501 B16 1000
Sored-1andei-g 97094 24902 3899 000 | 0O
Sared1ehdee=0 82850 20245 4092 000 000

Tablo 4 : Gruplarin yaslarinin istatistiksel olarak degerlendirimi

DM giiniimiizde arttk hem BPH hem de ED i¢in kabul edilen bir risk
faktoridir.[163]DM  bu etkisini arter duvarinda kalsifikasyon ve plak olusumunu
kolaylastirarak yapmakta ve tipki koroner arterlerde oldugu gibi pelvik kanlanmayi da
bozmaktadir. Gruplar arasinda DM goriilme orani agisindan karsilastirma yapildiginda 1.
Grupta (sadece 5 a rediiktaz inhibitorii alanlar) ve 4. Grupta (her iki ilac1 da kullanmayanlar)
istatistiksel olarak anlamli bir yiikseklik oldugu gortildii. Ancak klinik olarak bu fark anlamli
bulunmadi. Asagidaki tablolarda gruplardaki hastalarin DM oranlar1 ve Kkarsilastirilmasi

gosterilmektedir.

@5AREDINH_PDESINH @SAREDiNH_ .
Sared=18&pde Sared=1&pde 5ared=0&pde Sared=0&pde
5=0 5=1 5=1 5=0 Total
DM 0 Count 106 53 88 DM 0 Count 24 n
% within DM 39,1% 19,6% 32,5% % within DM 89% | 100,0%
% within . 38,1% 51,0% 52,7% % within 39,3% 44.4%
@5AREDINH_PDESINH @SAREDiNH_PDESiNH
1 Count 172 51 79 1 Count 37 339
% within DM 50,7% 15,0% 23,3% % within DM 109% | 100,0%
% within . 61,9% 49,0% 47,3% % within 60,7% 55,6%
@5AREDINH_PDESINH @SAREDINH_PDESINH
Total Count 278 104 167 Total Count 61 610
% within DM 45,6% 17,0% 274% 9% within DM 100% | 100.0%
% within . 100,0% 100,0% 100,0% % within 1000% | 100.0%
@S5AREDINH_PDESINH @5AREDINH_PDESINH ‘ '

Tablo 5: Gruplarda DM oranlarinin dagilim



Asymp. Sig.

Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 11,526% 3 ,009
Likelihood Ratio 11,539 3 ,009
Linear-by-Linear 3,702 1 ,054
Association
N of Valid Cases 610

Tablo 6: Gruplardaki DM oranlarinin istatistiksel karsilastirilmasi

HT da tipki1 DM gibi arter duvarinda plak olusumuna ve bir inflamatuar yanita yol acip

benzer mekanizmalarla hem ED hem de BPH i¢in 6nemli bir diger risk faktoriidiir.[164]

Gruplar arasinda HT orani1 agisindan istatistiksel ya da klinik olarak anlamli herhangi bir fark

saptanmamistir. Asagidaki tablolarda HT oranlarinin karsilastirilmast gosterilmektedir.

@5AREDINH_PDE5INH @SAREDINH_....
Sared=1&pde | Sared=18pde | Sared=0&pde Sared=08&pde
5=0 5=1 5=1 5=0 Total

HT 0 Count 90 32 69 HT Count 19 210

% within HT 42,9% 15,2% 329% % within HT 9.0% | 100,0%

% within ) 324% 30,8% 41,3% % within . 31,1% 34.4%
@5AREDINH_PDESINH @5AREDINH_PDESINH

1 Count 188 72 98 Count 42 400

% within HT 47,0% 18,0% 24,5% % within HT 10,5% | 100,0%

% within ) 67,6% 69,2% 58,7% % within . 68,9% 65,6%
@5AREDINH_PDESINH @5AREDINH_PDESINH

Total Count 278 104 167 Total Count 61 610

% within HT 45,6% 17,0% 27 4% % within HT 10,0% | 100,0%

% within . 100,0% 100,0% 100,0% % within ) 100,0% | 100,0%
@5AREDINH_PDE5INH @5AREDINH_PDESINH

Tablo 7: Gruplardaki HT oranlarimin dagilim

Asymp. Sig.

Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 4,938 3 176
Likelihood Ratio 4,864 3 ,182
Linear-by-Linear 1,121 1 ,290
Association
N of Valid Cases 610

Tablo 8: Gruplardaki HT oranlarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi




HL(Hiperlipidemi) ise metabolik sendromun bir pargasi olarak aterosklerozun ve

dolayli olarak da BPH ve ED nin patofizyolojik siirecinde yer almaktadir.[165] Calismamizda

gruplar arasinda HL orani yoniinden de herhangi bir fark saptanmadi. Asagidaki tablolarda

HL oranlar1 izlenmektedir.

@S5AREDINH_PDESINH @5AREDINH ...
bared=1&pde | Sared=1&pde | Sared=0&pde Sared=0&pde
§5=0 5=1 5=1 5=0 Total
HL Count 154 48 86 HL 0 Count 30 318
% within HL 48.4% 151% 27,0% % within HL 9.4% 100,0%
% within ) 554% 48,2% 51,5% % within . 49,2% 52,1%
@SAREDINH_PDESINH @S5SAREDINH_PDESINH
Count 124 56 81 1 Count 31 202
% within HL 42,5% 19,2% 27,7% % within HL 10,6% 100,0%
% within . 44 6% 53,8% 48,5% % within . . 50,8% 47 9%
@5AREDINH_PDESINH (@SAREDINH_PDESINH
Total Count 278 104 167 Total Count 61 610
% within HL 456% 17.0% 27,4% % within HL 10,0% 100,0%
%o within . 100,0% 100,0% 100,0% % within . 100,0% 100,0%
@5AREDINH_PDESINH (@SAREDINH_PDESINH

Tablo 9: HL’nin gruplar arasinda dagilim

Asymp. Sig.
Value df (2-sided)
Pearson Chi-Square 2.916° 3 405
Likelihood Ratio 2,917 3 405
Linear-by-Linear 1,096 1 ,295
Association
N of Valid Cases 610

Tablo 10: HL oranlarmn istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Hasta gruplarinin risk faktorleri yoniinden genel anlamda benzerlik icermesi bizim

gruplar arasinda tedavi oncesi ve sonrasi IPSS ve IIEF skorlar1 karsilastirmalarini daha

rahatlikla yapmamizi sagladi. Asagidaki tabloda pre-l1EF, post-IIEF skorlar1 ve IIEF degisim




oranlari

verilmektedir.

@5AREDINH_PDE5INH pre-llEF | post-lIEF yd_lIEF
S5ared=1&pde5=0 Mean 15,82 8,93 | -43,8350
N 278 278 278
Std. Deviation 3,223 2,399 7,93538
Median 16,00 9,00 | -44,4444
Minimum 8 5 -66,67
Maximum 22 15 -25,00
S5ared=1&pde5=1 Mean 17,12 11,22 | -34,1146
N 104 104 104
Std. Deviation 2,151 2,294 | 13,84231
Median 17,00 11,00 | -36,8421
Minimum 13 7 -50,00
Maximum 21 18 38,46
Sared=0&pde5=1 Mean 13,42 20,55 55,0123
N 167 167 167
Std. Deviation 1,931 2,116 | 18,82051
Median 13,00 21,00 53,3333
Minimum 10 16 15,79
Maximum 19 24 100,00
5ared=0&pde5=0 Mean 16,30 15,28 -5,8574
N 61 61 61
Std. Deviation 1,927 2,067 | 10,21990
Median 17,00 15,00 -8,3333
Minimum 11 11 -23,53
Maximum 19 20 13,33
Total Mean 15,43 13,14 | -11,3185
N 610 610 610
Std. Deviation 2,937 5,422 | 44,14498
Median 15,00 12,00 | -35,1471
Minimum 8 5 66,67
Maximum 22 24 100,00

Tablo 11: Tedavi Oncesi ve sonrasi IIEF skorlar: ve IIEF degisimi




Tedavi Oncesi ve sonrast IIEF skorlar1 arasinda fark istatistiksel olarak anlamli

bulundu.
pre-llEF | post-llEF | yd_lIEF
Chi-Square 133,524 | 453,921 462,481
df 3 3 3
Asymp. Sig. ,000 ,000 ,000

Tablo 12: IIEF skorlarinin istatistiksel olarak karsilastirilmasi

Yapilan analizde PDE 5 inhibitorii kullananlar kisilerde tedavi oncesine gore IIEF
skorlarinda artig yani erektil fonksiyonda iyilesme oldugu goriildii.(p<0.0001) Ancak eger
PDE 5 tedavisine 5 a rediiktaz inhibitorii eklenirse bu iyilesmenin belirgin 6l¢iide azaldigi

g6zlendi.(p<0.000001)
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Grafik 1 : Pre ve post-11EF skorlarimin gruplar arasinda dagilimi



Ancak yine de bu hasta grubu yani her iki ilac1 da alan 2. Grup, sadece 5 a
rediktaz inhibitéru kullanan 1. Gruba gore daha iyi bir IIEF skoruna sahipti ve aradaki
fark da istatistiksel olarak anlaml1 bulundu.(p<0.0001) fla¢ kullanmayan kontrol grubu
ise beklendigi lizere PDE 5 inhibitorii kullanan gruptan daha koétii IIEF skorlarina
sahipti ve sadece 5 a rediiktaz inhibitorii alan 1. gruptan ise daha iyi IIEF skorlarina
sahipti. Ayn1 zamanda kontrol grubunun IIEF skorlar1 2.gruptan da iyiydi, aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliydi.(p<0.001) Yani hastalara dutasterid verilmesi tadalafilin
etkisini belirgin Ol¢iide azaltmaktaydi ya da diger deyisle dutasteridin potens
uzerindeki negatif etkisi tadalafil ile kismen diizeltilebiliyordu. Bu sonug ¢alismamizin

hipotezini dogruladi.
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Grafik 2: Gruplar arasinda IIEF skor degisimi

PDE 5 inhibitorlerinin IPSS skoruna da olumlu etkisi oldugu c¢alismalarda
gosterildiginden[166] hastalarin pre ve post-IPSS skorlar1 da karsilastirildi ve BPH i¢in
kombine tedavinin faydasinin olup olmadig: arastirildi. Asagidaki tabloda IPSS skorlarinin

degisimi goriilmektedir.



| @5AREDINH_PDES5INH pre-IPSS | post-IPSS | yd_PSS
Bared=1&pde5=0 Mean 20,85 12,40 | -40,0138
N 278 278 278
Std. Deviation 2,891 2,687 | 12,44825
Median 21,00 12,00 | -39,5652
Minimum 14 7 -63,16
Maximum 29 20 -4,76
Sared=1&pde5=1 Mean 23,68 12,57 | -46,8412
N 104 104 104
Std. Deviation 4,160 3,458 | 11,11469
Median 23,50 12,00 | -45,8042
Minimum 14 7 -67,86
Maximum 32 23 27,27
Sared=08&pde5=1 Mean 19,41 11,66 | -39,3993
N 167 167 167
Std. Deviation 3,109 2,186 9,56975
Median 20,00 12,00 | -38,8889
Minimum 12 7 -58,33
Maximum 27 17 -18,75
Sared=0&pde5=0 Mean 17,25 11,56 | -33,2158
N 61 61 61
Std. Deviation 2,181 2,553 | 11,30825
Median 17,00 12,00 | -33,3333
@5AREDINH_PDESINH pre-IPSS | post-IPSS yd=PSS
Minimum 11 7 -46,67
Maximum 21 20 17,65
Total Mean 20,58 12,14 | -40,3298
N 610 610 610
Std. Deviation 3,605 2,722 | 11,89664
Median 20,00 12,00 | -39,1304
Minimum 11 7 -67,86
Maximum 32 23 17,65

Tablo 13: IPSS skorlarinin tedavi oncesi ve sonrasi degerleri

IPSS skorlar1 arasindaki fark gruplar arasinda karsilastirildiginda istatistiksel

olarak anlaml

karsilagtirma goriilmektedir.

bulundu.(p<0.00001) Asagidaki

tabloda

istatistiksel

olarak



pre-IPSS | post-IPSS | yd PSS
Chi-Square 136,728 9,222 50,287
df 3 3 3
Asymp. Sig. ,000 ,026 ,000

Tablo 14: pre ve post-IPSS skorlarin istatistiksel analizi

IPSS skorlar1 beklendigi iizere gerek PDE 5 inhibitoru gerekse 5 a rediktaz

inhibitord kullanan hastalarda kontrol grubuna gore daha ¢ok gerileme gosterdi yani

AUSS daha fazla oranda geriledi.(p<0.0001) Ancak en énemli fark kombine tedavi

alan grup ile kontrol grubu arasinda olustu.(p<0.00001) Asagidaki grafikte pre ve

post-IPSS skorlar1 goriilmektedir.

357

30

257

207

157

107

(e Ne

A 00

o0
%

o]
N

1
S5ared=1&pde5=0

1 |
Hared=18&pde5=1 Sared=08&pde5=1

Grafik 3 : Pre ve post-IPSS skorlar

1
Sared=08&pde5=0

[dpre-IPss
post-IPSS



Bu sonuglar bize tadalafilin AUSS iizerinde de olumlu etki gdsterdigi gergegini
bir kere daha hatirlatmis oldu. Ve tadalafilin kullanimi her ne kadar dutasteridin ED ile
ilgili yan etkilerini gideremese de IPSS iizerindeki etkisine katkida bulunmaktaydi.
Zaten giincel c¢alismalarda da tadalafilin bu etkisinin IIEF iizerindeki etkisinden
bagimsiz oldugu gosterilmistir.[167] Grafik 4’de IPSS degisim oranlari
gorulmektedir.
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Grafik 4 : IIEF degisim oranlan

Ancak grup 1 ile grup 3 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir.(p:0.18) Her ne kadar grup 1 yani dutasterid kullananlarin IPSS
diistisleri beklendigi {izere sayisal olarak daha yiiksek goriinse de istatistiksel olarak bu
fark gosterilemedi.



5. TARTISMA

PDES inhibitorlerinin ilk piyasaya ¢ikis amaci erektil disfonksiyonun medikal
tedavisi de olsa son yillarda BPH’ya bagli AUSS iizerindeki etkileri net olarak
anlasildi.[168]Calismamizdaki esas amacimiz 5 a rediiktaz inhibitorlerinin PDE 5
inhibitorleri ile beraber kullanimmin erektil fonksiyona olan katkilarim
degerlendirmekti. Fakat PDE 5 inhibitorlerinin AUSS tedavisinde de kullanimi,
verilecek kombine bir tedavinin BPH ya bagli AUSS’de sinerjistik bir etki yaratip
yaratmadigini anlamak ihtiyacin1 dogurdu. Bu nedenle iki hipotezi de degerlendirdik.

Her ne kadarPDE 5 inhibitorleri AUSS tedavisinde etkilidir ve IPSS skorunu
diisliriir desek de, su sathada bunu biitiin PDE 5 inhibitorleri icin genellemek pek de
miimkiin degildir. Sildenafil ve Vardenafil ile yapilan calismalarda Tadalafil’de
oldugu gibi net yanitlar alinmamistir. Ayrica Udenafil’in FDA onayr olmamasi
genellikle calismalarda tercih edilme sansini1 azaltmaktadir. Mirodenafil veya Avanafil
gibiyar1 6miirleri (t1/2) kisa olan PDE 5 inhibitérleri iseAUSS tedavisinde zaten iyi
birer alternatif gibi durmamaktadir. BPH gibi progresif bir hastaliga bagli olusan
obstriiksiyonun semptomatik tedavisinde etkili olacak bir ilacin uzun yar1 émre sahip
olmas1 ve giinde bir kez kullanim ile uzun siire glivenle kullanilabilir olmasi
gerekmektedir. Bu temel kriter yine a blokerlerin BPH tedavisindeki gelisiminde de
aranmistir.[169] Bugiin halen semptomatik tedavide sikg¢a kullanilan Tamsulosin,
Silodosin, Doksazosin, Alfuzosin gibi ilaglar giinde tek doz olarak uzun yillar giivenle
alinabilmektedir.Biz de bu nedenle c¢alismamizda Tadalafil 5 mg/giin seklinde
kullanima tercih ettik.

Ote yandan Tadalafil 5mg/giin kullanimmin AUSS tedavisinde kullanimina
dair itirazlar da mevcuttur. Yapilan bazi ¢alismalar aslinda bu etkinin potense olan etki
ile iligkili oldugunu iddia etmektedir. Yani erektil fonksiyonu diizelen hastanin IPSS
skorunun da yiikseldigi, hastanin AUSS yéniinden de tedavi edildigi gibi yanhs bir
kan1 dogdugu diislintilmektedir. Tabii ki PDE 5 inhibitorleri mekanik obstriiksiyonu
gideren ya da prostat agirhigini azaltan ilaglar degildir. Ancak unutulmamasi gerekn
husus BPH’ya bagli obstriiksiyonun statik ve dinamik komponentleri oldugudur. 5 a
rediktaz inhibitorleri veya cerrahi yontemler statik komponenti gidermeye ¢alisan
gliclii alternatifler iken buna bagl olarak yan etkileri de fazla olmaktadir. Ayrica
hastaligin progresif bir karakterinin olmasi, ortalama insan Omriiniin de giderek

uzadigi modern ¢agda halen 6nemli bir problem olusturmaktadir. Tedavide 5-10 yil



stire i¢inde niiksler olusabilmektedir.[170] Tiim bu olasiliklar dinamik komponente
etki eden ilaglar1 6nemli hale getirmektedir. Bu baglamda artik tedavide klasik bir yer
edinmis olan a adrenerjik reseptor blokerleri ¢ogu zaman birgok ileri yas hastada
onemli bir yan etkiye neden olmaksizin giivenle kullanilmaktadir.

Fakat a blokerlerin yapmis oldugu retrograd ejakulasyon ozellikle geng
hastalarda (<60 yas) kullanimini kisitlamaktadir. Bu grup hastalar genellikle seksuel
acidan aktif ¢cagda bulunmaktalar. Hem AUSS’ni1 azaltip hem de seksiiel agidan faydali
bir ilag olsun dedigimizde karsimiza Tadalafil gelmektedir. Eger hastanin kardiyak
acidan da tadalafil kullanimini engelleyecek bir durumu yoksa, hastalar i¢in tadalafil 5
mg/giin  kullanim1 akilcr ilag kullanimina olduk¢a uygun bir alternatif gibi
gorunmektedir.

Ote yandan tadalafilin AUSS’de kullanimin1 destekleyen kimi galismalarda da
bu etkisinin ED’ye olan katkisindan bagimsiz oldugu vurgulanmistir.[171] Bu durum
aksi yondeki iddialar ¢iiriitmeye calistigi gibi akla ED’si olmayan hastalarda da
kullanilma ihtimalini getirmektedir. Ancak boyle bir endikasyon giiniimiizde heniiz net
olarak tanimlanmamistir. Tadalafil biraz da ilk kullanim endikasyonunun ED olmasi
geregi genellikle hafif AUSS ve ED’si beraber olan hastalara regete edilmektedir.
Ancak mesane boynundakihiicreler icinde de PDE 5 enzimi ve diger bazi PDE
tiirevlerinin bulundugu gosterildigi i¢in bu grup ilaclarin gelecekte daha da genis
endikasyonlarda ve daha yaygin olarak kullanilabilecegini soyleyebiliriz.[172] Eger
daha da spesifik enzim alt tipleri tanimlanirsa, sadece AUSS igin ya da sadece ED i¢in
endike olan PDE enzim inhibitorlerini gelecekte piyasada gérmek cok da sasirtici
olmayabilir.

Karsimiza ¢ikan en Onemli sorun bu ilaglarin kardiyak yan etkileridir.
Nitratlarla beraber kontrendike oldugu iyi bilindigi i¢in beraber kullanima baz istisna
olusturan bilingsiz hastalar disinda giinimiizde ¢ok fazla rastlamiyoruz. Birgok
hastada hekim 0nerisi olmadan PDE 5 inh. kullanim1 sonucunda angina pectoris
gelisimi ve buna bagli yasanan myokard infarktiisleri olabilmektedir. Onceden koroner
bypass veya anjioplasti geciren hastalar, MI geciren veya unstabil anginasi olanlarda
bu ilaglar M1 igin ciddi bir risk olustururlar. Yine stabil angina pectorisi olan, periferik
arter veya mezenterik iskemi 0©ykisu olan hastalar da kardiyoloji doktoruna
yonlendirilmeli, PDE 5 inh. baglanmamalidir.

5 a rediiktaz inhibitorlerine bakildiginda finasterid ve dutasterid karsimiza

¢ikmaktadir.[173] Dutasterid hem tip 1 hem de prostata spesifik olan tip 2 enzimini



inhibe etmesi nedeniyle DHT diizeyini %90 oraninda azaltmakta ve bu sayede prostat
agirhigr iizerinde etkin bir azalma meydana getirmektedir.[174]Biz de bu nedenle
calismamizda dutasterid kullanan hastalar1 tercih ettik. Bunu yaparken kullandigi
temel mekanizma da prostat bezinin vaskiilarizasyonunu azaltmak oldugu i¢in bazen
BPH’ya bagli hematiiri durumumunda etkili olmaktadir. Aslinda BPH’ya bagl
tekrarlayan makroskopik hematuri cerrahi endikasyonu olsa da geng ve mikroskopik
hematiirisi olan hastalarda dutasterid kullanilabilmektedir. Hatta cerrahi oncesinde
perioperatif kanamay1 azaltmak adina kullanimi da 6nerilmis, yapilan c¢alismalarda
hem minimal invaziv hem de transvezikal prostatektomide kanamayi azalttigin
gosteren veriler elde edilmistir.[175]

Dutasteridin a blokerle beraber giivenli kullanimi1 da net olarak ortaya kondugu
icin kombine preparatlar dahi Tirkiye’de olmasa bile yurt disinda piyasaya
stiriilmiistiir. Ancak dutasteridin tadalafil ile beraber kullanimina ait ¢calisma sayist son
derece azdir. Ve bu ¢aligmalar genellikle uzun vadeli takibi olmayan ¢aligmalardir. Bu
noktada bizim g¢alismamizin 6zgiinliigli ortaya ¢ikmaktadir.

5 a rediktaz inhibitorleri ile PDE 5 inhibitorlerinin beraber kullanimina 6rnek
olarak verilecek calismalardan biri Sidney Glina ve ark. Journal of Sexual
Medicine’da 2015°de yaymladiklar1 ¢alismadir.[176] Calismada finasterid 5 mg/giin
ve tadalafil 5 mg/giin beraber kullanilmis, finasterid ve placebo kullanan kontrol
grubuyla AUSS ve erektil fonksiyon yoniinden mukayese edilmistir. 6 aylik takibi
olan calismada 695 hasta randomize edilmis ve hem bazal ED’si olan hem de olmayan

hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Calisma sonuglar1 asagidaki grafikte gosterilmistir:

A IEF Domains in Men With Baseline ED B IIEF Domains in Men Without Baseline ED

6.0 6.0
@ W Tadalafil / Finasteride 9 B Tadalafil / Finasteride
x B Placebo / Finasteride x B Placebo / Finasteride
¥ 5.0 pe<o,001 8 5.0
£ £
] [}
: 4.0 ; 4.0
£ £
§ 3.0 § 3.0 :0.001
L] -]
g E
s 20 P<O.00T  400.001 _9 2.0
e g p=0.004
-]

0,002

H G p® p<0.001 P<0.001  p<0.001 H 1.0 <0.001 P0-013
§ - l- § L P00 Lu0.009  p20.041
£ €
a 8
f . Ll L;. L "l
2 2
i 3

0 Erectile  Intercourse Overall Orgasmic Sexual Question Question -1.0 Erectile  Inmercourse Overall Orgasmic Sexual Question Question

Function Satisfaction Satisfaction Function Desire 3 4 Function Satisfaction Satisfaction Function Desire

Grafik 5 : Sidney Glina ve ark. Randomize cift kor plasebo kontrollii calismasi
Calisma sonucunda finasterid kullanimina tadalafil eklenmesi hem AUSS’de

iyilesme saglamisken hem de erektil fonksiyona katki saglamaktadir. Bu durum bizim
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calismamizin verileri ile de uyumludur. Ayrica hastalarin bazal ED’si olup olmamasi
bu sonucu etkilememektedir. Yani bazal erektil fonksiyonu koti olan hastalarda da
tadalafil kullanimi IEF skorunda iyilesme saglamistir. Calismanin randomize ve
prospektif olmas: iyi yonleri iken kisa bir takip siiresi olmasi dezavantajidir. Yine
IPSS skorlar1 yoniinden bir kiyaslama yapilmamis olmasi da tadalafilin bu etkisini goz
ard1 etmektedir.

Bahsedilmesi gereken ikinci bir 6nemli ¢alisma da Adolfo Casabe ve ark.
Journal of Urology’de yayinlanan Mart 2014’te yayinlanan c¢alismalaridir.[177]
Calisma yine randomize ve ¢ift kor olan prospektif bir ¢alisma olup 695 hastanin 6
aylik takibini icermektedir. Hem IPSS hem de IIEF skorlar1 kiyaslanmis ve tadalafili
finasterid ile kombine kullanan grubun plasebo+finasterid grubuna gore IPSS ve IIEF
skorlar1 daha iyi bulunmustur. Bizim c¢alismamizin verileri de bunu dogrular

niteliktedir. Calisma sonuglart asagidaki tabloda gosterilmektedir:
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Grafik 6 : IPSS Skor degisimi
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Grafik 7: IIEF skor degisimi

Fakat bu ¢alismada sadece tadalafil ya da sadece finasterid alan gruplar
olmadig1 icin hangisinin IPSS skoruna daha 1iyi etki ettigi karsilagtirilmamastir.
Finasteridin etki mekanizmas1 geregi IPSS skorunda daha fazla oranda diisme
yapacag1 tahmin edilebilir ancak yine de istatistiksel agidan bir karsilastirma
yapilmasi modern bilim acisindan anlam tagimaktadir.

Bizim ¢alismamizin énemli eksikliklerinden birisi retrospektif dizayna
sahip olmasidir. Hasta sayisinin 610 olmasi ise giincel ¢alismalar ile mukayese
edildiginde makul goziikmektedir. Zaten ¢aligma oncesi yapilan gii¢ analizi de
bunu dogrulamaktadir. ( Alpha:0.05 , Power:0.7 N: 618) Ote yandan daha dnce
dutasterid ile tadalafilin beraber kullanildigi bir c¢alismanin olmayisi
caligmamiz1 6zgiin kilmaktadir. Ayrica O0rnek verdigim iki calismada da
hastalarin takip siiresi 6 aydir. 6 ay 5 a rediiktaz inhibitorlerinin etkilerinin
ortaya ¢ikmasi acisindan beklenmesi gereken optimum siire olarak kabul
edilmektedir. Ancak daha uzun vadeli takipte kombine kullanimin ED’ye
etkisinin mutlaka arastirilmasi1 gerekmektedir. Clinkii tadalafilin 5 a rediktaz
inhibitorlerinin olusturdugu ED’ye kars1 pozitif etkisinin 6 aydan sonra da
devam edip etmedigi ancak uzun siireli takipte anlasilabilir. Bu anlamda bizim

caligmamizdaki hastalarin en az 1 yildir ilag kullaniyor olmasi anlamlidir.



Bizim ¢alismamizda hastalarin dort gruba ayrilmis olmasi, higbir ilag
kullanmayan kontrol grubunun varligi c¢aligmanin O6nemli avantajlaridir.
Calismada hem dutasterid hem de tadalafil monoterapisinin kombine terapi ve
kontrol grubuyla 1 yili gecen zamanda IPSS ve IIEF skorlar1 agisindan
karsilagtirilmas1 sunulmaktadir. Calismanin bu anlamda dizayninin giincel
caligmalara gore daha tarafsiz bir mukayeseye firsat verdigi soylenebilir.

Bizim calisgmamizda dutasterid ve tadalafil monoterapilerinin IPSS
skoru acisindan karsilastirildiginda, dutasterid grubunun daha iyi sonuglara
sahip olmasi beklenen bir durum olsa da aradaki fark istatistiksel agidan
anlamli  degildir.(p:0.18) Bunu hasta sayimizin yetersiz olmasi ile
aciklamaktayiz.

Yine ornek verdigim iki giincel calismada da 5 a red. inh. alan hastalar
kombine tedavi grubu ile 1IEF yoniinden karsilastirilmis ancak sadece tadalafil
alan bir grup olmadigi i¢in, ° Tadalafilin tek basina IIEF skoruna olan etkisi
tedaviye 5 a red. Inh.’{iniin girmesi ile ne oranda degismektedir ? * sorusu
yanitsiz kalmaktadir. Bu da bizim c¢alismamizin hipotezi olmasi bakimindan
onemlidir. 5 a rediiktaz inhibitdrlerinin tedaviye eklenmesi PDE 5 Inh.’nin
erektil fonksiyona olan katkisini belirgin sekilde azaltmaktadir.(p:0.0001)

O halde caligmamizda elde edilen verilere gére kombine tedavi IPSS
skoru agisindan hastalara monoterapiye gore ek katki saglamaktadir denebilir.
Yine IIEF skoru agisindan ise en iyi tedavi PDE 5 monoterapisi iken 5 a
rediiktaz inh. kullanan hastalarin tedavisine de PDE 5 inh. eklenmesi erektil
fonksiyona katki saglayabilir.

Fakat bizim c¢aligmamiza benzer grup dizaynina sahip prospektif,
randomize, uzun takip siiresine sahip ve ¢ok sayida hastayi iceren caligmalarin

yapilmasi bu konuda daha net sonuclara varilmasini saglayacaktir.



6. SONUC

PDE 5 inh. gerek ED gerekse BPH’ya bagli AUSS tedavisinde etkili
olan ilaglardir. Bu etkinlikleri ayr1 ayr1 ¢alismalarda gosterilmistir. En 6nemli
yan etkilerinin tasikardi ve myokard iskemisi oldugu séylenebilir.

5 a rediiktaz inh. ise BPH’ya bagli mesane ¢ikim obstriiksiyonunun
tedavisinde oldukca etkili oldugu calismalarda gosterilmis olan, cerrahi
ihtiyacim azaltan, BPH komplikasyonlarini dnleyen kisacas1 medikal tedavide
altin standart diyebilecegimiz ilaglardir. En 6nemli yan etkilerinin ED ve libido
kayb1 oldugu s6ylenebilir.[178]

Her iki ilacin beraber kullanimi durumunda ne gibi etkiler ortaya
cikacagi, IPSS ve IIEF skorlarinin ne sekilde degisecegi konusunda literatiirde
net bilgiler olmadigindan biz de bu konuda bir ¢aligma yapmaya karar verdik.

Calismamizda kombine tedavinin IPSS skoru acgisindan hastalara
monoterapiye gore ek katki sagladigi, IIEF skoru agisindan en iyi grubun PDE
5 monoterapisi oldugu, 5 a rediiktaz inh. kullanan hastalarin tedavisine de PDE
5 inh. eklenmesinin erektil fonksiyona katki sagladig1 goriildii.

Ancak caligmamizin retrospektif dizayna sahip olmast ve hasta
sayimizin giincel caligmalardan daha yiiksek olmamasi ¢alismamizin
sonuglarint degerlendiriminde net sonuglar elde etmemizi kisitlayan faktorlerdi.
Ote yandan daha 6nce dutasterid ve tadalafil kombine kullanimu ile ilgili
literatiirde calisma olmamasi, yine giincel ¢alismalarda PDE 5 monoterapi
grubunun  bulunmamasi da ¢alismamizin  6zgiin  taraflari  olarak
nitelendirilebilir.

Sonug olarak ED veya AUSS nedeniyle tadalafil 5 mg/giin kullanan
hastalarin tedavisine dutasterid eklenmesi IPSS skoruna olumlu katki saglasa
da IIEF skoru agisindan olumsuz etkiler ortaya g¢ikarabilir. BPH nedeniyle
dutasterid 0.5 mg/glin kullanan hastalarin tedavisine eger kardiyak acidan
uygun ise tadalafil 5mg/giin eklenmesi hem IPSS skoruna hem de 1IEF skoruna
olumlu katki saglayabilir.

Bu alanda yapilacak randomize, prospektif ve ¢ok sayida hasta igeren

uzun takip siireli calismalar daha net sonuglar elde edilmesini saglayacaktir.



7.OZET

5 A Rediiktaz Inhibitorlerinin Kullamimi Fosfodiesteraz 5 inhibitorlerinin Potens

Uzerindeki Etkisini Azaltir M ?

AMAC: Bu calismada poliklinigimize BPH’ya bagli AUSS veya ED nedeniyle
basvuran 40 yas iizeri erkek hastalarin verileri retrospektif olarak incelenerek dutasterid ve
tadalafili kombine kullanan hastalarin sadece tadalafil alan hastalara gore IIEF-5 skoru

yoniinden daha geride olup olmadiginin arastirilmasi amaglanda.

YONTEM ve GEREGC: Ankara Universitesi Uroloji Poliklinigi’ne Ekim 2015 ve
Aralik 2015 tarihleri arasinda basvuran 40 yas iizeri erkek hastalardan BPH’ya bagh AUSS
veya ED’si olup en az 1 yil siire ile tadalafil Smg/giin veya dutasterid 0.5 mg/giin kullanmig
olan hastalar ¢aligmaya alindi.Daha 6nce prostat cerrahisi geciren ya da erektil disfonksiyona
neden olabilecek penil travma, rekonstriksiyon cerrahileri geciren hastalar, ED icin
enjeksiyon tedavisi ya da protez gibi 2. ve 3. basamak tedavileri alan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Hastalarin tamaminin tedavi 6ncesi IPSS ve IIEF-5 skorlar1 dosyalarindan temin
edildi ve tedavi sonrasi durumlarini tespit etmek amaciyla da yeni birer IPSS ve IIEF skoru
dolduruldu. Calismada bulunan toplam 610 hasta 4 gruba ayrildi. Bunlar sirayla sadece 5 a
red. inh. alanlar, kombine tedavi alanlar, yalnizca PDE 5 inh. alanlar ve son olarak da ilag

kullanmayan kontrol grubu seklindedir.

BULGULAR: Toplamda 610 hastadan 382’si (%62.6) 5 a rediiktaz inhibit6ri
kullanmakta olup 271 hasta (%44.4) ise PDE 5 inhibitorii kullanmaktadir. Hastalarin ortalama
yas1 62.63, ortanca yas1 ise 62°dir. Yas, DM, HT, HL gibi ED ve BPH acisindan risk faktorii
olarak kabul edilen parametreler agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadi. IPSS
skorunda gerileme agisindan degerlendirme yapildiginda tiim gruplar kontrol grubuna gore
daha fazla gerileme gostermis olup aradaki farklar istatistiksel olarak anlamlidir.(p<0.0001)
Ancak en iyi IPSS skoru kombine tedavi grubunda goriilmekte ve istatistiksel olarak da
monoterapi gruplarindan anlamli olarak farklidir.(p<0.001) Monoterapi gruplarmin kendi
arasinda karsilastirilmasinda ise dutasterid grubunun IPSS skoru daha iyiyken aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi.(p:0,18) IIEF skorlarina bakildiginda ise en iyi skor artisi
gosteren grup tadalafil monoterapisi iken, bunu sirayla kontrol grubu, kombine terapi grubu

ve son olarak da dutasterid monoterapi grubu izlemektedir. Aradaki farklar istatistiksel olarak



anlamhidir.(p<0.001) Kombine tedavi alan grubun IIEF skoru kontrol grubundan daha

diistiktiir ve aradaki fark yine istatistiksel olarak anlamlidir.(p<0.01)

SONUC: ED veya AUSS nedeniyle tadalafil 5 mg/giin kullanan hastalarin tedavisine
dutasterid eklenmesi IPSS skoruna olumlu katki saglasa da IIEF skoru agisindan olumsuz
etkiler ortaya ¢ikarabilir. BPH nedeniyle dutasterid 0.5 mg/giin kullanan hastalarin tedavisine
eger kardiyak acidan uygun ise tadalafil Smg/giin eklenmesi hem IPSS skoruna hem de IIEF
skoruna olumlu katki saglayabilir.

Anahtar Sozcukler: Erektil disfonksiyon, benign prostat hiperplazisi, dutasterid,

tadalafil, kombine tedavi, IPSS skoru, I1EF skoru.



8.SUMMARY

DOES COMBINED THERAPY OF PDE 5 INHIBITORS WITH 5 A
REDUCTASE INHIBITORS AFFECT ERECTILE FUNCTION WHEN
COMPARISON WITH MONOTHERAPY OF PDE 5 INHIBITORS ?

PURPOSE: In this study we aimed to evaluate retrospectively the male patients over
40 years old who have ED or LUTS associated with BPH for the effect of combined therapy
of tadalafil with dutasterid on erectile function when comparison with tadalafil monotherapy

alone. We used IIEF-5 score for the evaluation.

MATERIAL and METHODS:The male patients over 40 years old who have ED or
LUTS associated with BPH and who applied to our outpatient clinic between the dates of
October 2015 and December 2015 were enrolled in this study if they have used tadalafil
5mg/day or dutasteride 0.5 mg/day for more than one year. Having prostate surgery or penile
trauma or reconstruction surgery in the past, using intracavernosal injection therapy or having
penile prosthesis were the exclusion criterias of the study. We retrospectively analyzed the
IPSS and IIEF-5 scores of the patients and we questionnaired them again for now. We found
610 patients who met our criteria and we divided them into four groups: Only dutasteride,

combined therapy, only tadalafil and control group.

RESULTS: 382 (62.6%) of the patients used dutasteride and 271(44.4%) tadalafil
totally. Mean age was 62.63, median age was 62. The proportion of the main risk factors of
both ED and BPH like age, DM, HT, HL were statistically insignificant between the groups.
For the IPSS score all of the therapy groups were statistically better than the control
group.(p<0.0001) The best IPSS enhancement was seen in the combined therapy group and
statistically better than the monotherapy groups.(p<0.001) The comparison between the
monotherapy groups showed us dutasteride group was better than the tadalafil group but the
difference was statistically insignificant.(p:0.18) The best IIEF-5 enhancement was seen in the
tadalafil monotherapy group, followed by control group, combined therapy group and
dutasteride group respectively. The differences between the groups were statistically
siginificant.(p<0.001) The HEF-5 score of the combined therapy group was lower than the

control group and the difference was statistically siginificant.(p<0.01)



CONCLUSION: If we add oral dutasteride 0.5 mg/day therapy to the patients using
tadalafil 5 mg/day for ED or LUTS associated with BPH, we should see an enhancement on
the IPSS score but a negative effect on IIEF score. And also if we add oral tadalafil 5mg/day
to the patients using dutasteride 0.5 mg/day, we should see an enhancement on both the IPSS
and I1EF scores.

Keywords: Erectile dysfunction, benign prostatic hyperplasia, dutasteride, tadalafil,
combined therapy, IPSS score, IIEF score.
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