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EK-1. Tirk Prostat Saglk Konseyi'nce IPSS’den Uyarlanan Turk Semptom Skoru



OZET

Bu calismada, benign prostatik obstriksiyon (BPO) distndiren alt Griner
sistem semptomlari (AUSS) olan, orta/adir derecede semptomatik hastalarin o-
bloker monoterapileri ve kombinasyon tedavileri ile sagaltimlarinin etkinlik ve
yan etki profillerinin degerlendirilmesi amacglanmistir.

Calismada Mart 1999 — Mart 2009 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali poliklinigine AUSS nedeniyle miiracaat eden
hastalar retrospektif olarak degerlendiriimis ve BPO disiindiren AUSS
nedeniyle a-bloker monoterapisi veya kombinasyon tedavisi (a-bloker + 5a-
rediktaz inhibitdri: dutasterid) baslanan ve 24 aylik takibi tamamlamis toplam
1264 hasta calismaya dabhil edilmistir.

Genel olarak a-blokerlerin IPSS’de (International Prostate Symptom
Score; Uluslararasi Prostat Semptom Skoru) 12. ayda %32.03, 24. ayda
%34.43 azalma ve MFR’de (Maximum Flow Rate; Tepe Akim Hizi) 12. ayda
%36.86, 24. ayda %38.03 artis sagladiklari saptandi. a-bloker tlrleri arasinda
etkinlik agisindan fark bulunmazken kombinasyon tedavileri, tedavinin 12. ve
24. aylarinda, a-bloker tirtine goére fark etmeksizin, semptomlari ve akim hizini
dlzeltme bakimindan a-bloker monoterapilerinden Ustin bulundu. Alfuzosin en
az siklikta erektil disfonksiyon yapan a-bloker olarak saptanirken, doksazosin
ve terazosin gruplarinda semptomatik ortostatik hipotansiyon ve bas dénmesi,
tamsulosin gruplarinda ise ejakulasyon bozukluklari gdérilme sikhdi diger
gruplara oranla daha yiksek saptandi. Tedaviye dutasterid eklenmesinin ise a-
bloker tipinden bagimsiz olarak erektil disfonksiyon sikhgini arttirdigi saptandi.

Sonuc olarak, BPO diisiindiiren AUSS’ye sahip, orta/agir derecede
semptomatik hastalarin sagaltiminda a-bloker monoterapileri ve kombinasyon
tedavileri etkin ve yan etkileri kabul edilebilir tedavi segenekleridir. Klinik
etkinlikleri benzer olan a-blokerlerin yan etkileri farklilik géstermektedir. Biylk
prostati olan hastalarda kombinasyon tedavileri daha etkin bir tedavi yéntemi
olmakla beraber a-blokerlerin bir 5a-rediktaz inhibitéri ile kombine edilmesiyle

yalniz etkinlikleri degil, yan etkilerinin gérilme sikhdi da artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alt Uriner sistem semptomlari, benign prostatik

obstruksiyon, etkinlik, medikal tedavi, yan etki.



INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Evaluation of Efficacy and Side Effects of a-Blocker Monotherapy and
Combination Treatment in Men With Lower Urinary Tract Symptoms
Suggestive of Benign Prostatic Obstruction

The aim of this study was to determine the efficacy and side effects of a-
blockers and combination treatments in men with moderate/severe lower
urinary tract symptoms (LUTS) suggestive of benign prostatic obstruction
(BPO).

In our study, we evaluated the patients with LUTS between March 1999
and 2009 by retrospectively. Study included 1264 patients with LUTS
suggestive of BPO are treated with a-blocker monotherapy and combination
treatment (a-blocker + 5a-reductase inhibitor: dutasteride) and followed by 24
months.

In the efficacy analyses of a-blockers, mean International Prostate
Symptom Scores decreased 32.03% and 34.43%, as compared with maximum
flow rate increased 36.86% and 38.03%, in 12 and 24 monts of treatment,
respectively. We found that, a-blockers efficiacy are not different however the
combination therapy is more effective in symptoms and flow rate improvement
than a-blockers, independent the subgroups of a-blockers. Symptomatic
postural hypotension and dizziness are statistically significantly more common
in patients treated with doxazosin and terazosin while ejaculatory dysfunction is
more common in tamsulosin. Also, alfuzosin causes the least erectile
dysfunction in all of the a-blockers.

In conclision, a-blockers and combination treatments are more effective
and safely. Despite of alpha-blockers using for LUTS suggestive of BPH have
no difference for their effects, their side-effects are different. The combination
therapy with 5a-reductase inhibitors and a-blockers seems to be more
beneficial in enlarged prostate (>30-40 ml), however its side effects appear

more frequently.

Key words: Benign prostatic obstruction, efficacy, lower urinary tract

symptoms, medical therapy, side effect.



GiRiS VE AMAC

Benign prostat hiperplazisi (BPH) Uretrayi cevreleyen (perilretral) prostat
dokusunun, epitelyal ve stromal hiicre sayilarinin artmasi ile karakterize, iyi
huylu biyimesidir'. BPH prevalansi yasla artmaktadir; yapilan otopsi
calismalarinda 30 yasindan genc erkeklerde BPH bulgusu saptanmazken, 80
yasin Uzerindeki erkeklerin ise yaklasik %90'inda BPH’nin histolojik bulgulari
bulunmaktadir®>. BPH hayati tehlike arz eden bir hastallk olmasa da neden
oldugu AUSS ile hayat kalitesini ciddi oranda bozan bir hastaliktir’.

BPH’nin patolojik tanimi géreceli olarak belirlenmis olmakla beraber,
uluslararasi kabul gérmls kesin bir klinik taniminin olmayisi nedeniyle
prevelansi ve dogal seyri gibi epidemiyolojik verileri hakkindaki bilgilerimiz hala
cok sinirhdir’.  Ancak tanimi ne sekilde yapilirsa yapilsin giinimiizde halen
BPH/AUSS kompleksi yasli erkeklerde en sik karsilastigimiz hastaliklardan biri
olmaya devam etmektedir ve genel olarak dinya nifusunun yasam siresindeki
artisina paralel olarak artan yasl populasyonu disinildiginde, éniamizdeki
yillarda BPH/AUSS kompleksinin prevelansinin  daha da artacag
varsayilmaktadir®.

Yaslh (>50 yas) erkeklerde AUSS'nin baslica nedeni BPH olmakla
beraber BPH histolojik bir tanidir ve BPH olan erkeklerin bir kisminda hicbir
zaman AUSS ortaya cikmayabilmektedir. Bu nedenle ICS (International
Continence Society; Uluslararasi Kontinans Dernegi) egder bir erkek hasta
baskin olarak iseme semptomlarindan yakiniyorsa, bu semptomlari agiklayacak
mesane ¢ikim tikanikligina (MCT) neden olan olasi patolojilerin diginda belirgin
bir patoloji ve Uriner enfeksiyon yoksa “MCT distndiiren AUSS” taniminin
kullanilmasini énermistir’. Bu hastalarda BPO disindaki MCT nedenleri ekarte
edildikten sonra hastada “BPO diisiindiiren AUSS” kullanilmasi gereken dogru
tanimlamadir. Tanimlamalarda “MCT’ye bagli AUSS” ve “BPQO’ya bagh AUSS”
yerine “MCT disiindiren AUSS” ve “BPO disiindiren AUSS” kullaniimasinin
nedeni MCT ve BPO’nun Urodinamik tanimlamalar olmasindan ve Grodinamik
incelemelerin ~ AUSS ile  basvuran  hastalarin  birinci  basamak
degerlendirmelerinde yer almamasindan kaynaklanmaktadir.



1970’li yillarin sonlarina kadar BPH/AUSS kompleksinin tedavisi
infravezikal obstriiksiyona yol agan prostat adenomunun ¢ikartiimasina yénelik
yapilan cerrahi girisimlerdi. Ancak semptomlarin dizelmesi icin prostatektomi
yapilan hastalarin yaklasik Ggte birinde obstriiksiyona yol agan prostat dokusu
cikarildigi halde istenilen semptomatik diizelmenin saglanamamasi ve bir grup
hafif semptomlu olgunun da baska secenek olmadigi icin gereksiz yere ameliyat
ediliyor olmasi arastirmacilari BPH’nin cerrahi tedavisine alternatif olabilecek
daha az invaziv tedavi sec¢eneklerini bulmaya y6neltmigtir. Caine ve ark. 1975
yiinda a-adrenerjik stimilasyonun insan prostatinda kontraksiyon yaptigini
gOstermisler ve bu bulgudan yola c¢ikarak 1976 yilinda ilk kez BPH’li hastalarin
semptomatik tedavisinde a-blokerleri kullanmiglardir®’. Daha sonraki yillarda
selektif a-blokerler, androjen baskilanmasini amaclayan hormonal tedaviler ve
fitoterapdtik ajanlar BPH medikal tedavisinde kullaniimaya baslanmistir®.

Her ne kadar medikal tedavi prostatektomi kadar etkin ve kuratif degilse
de BPH’li hasta populasyonunda hipertansiyon, koroner arter hastaligi, diyabet
ve kronik akciger hastaliklari gibi patolojilerin yaygin olmasindan kaynaklanan
anestezi riskleri ile cerrahi morbidite ve mortalite géz 6nline alindiginda BPO
distndiren AUSS olan, orta/agir derecede semptomatik, ileri yas erkek hasta
grubunda medikal tedavi son derece énemli bir yer tutmaktadir. Ginimuzde,
medikal tedavi istemeyip aktif girisim talep eden hastalar ve gUglli cerrahi
endikasyonu olan hastalar disinda kalan tiim BPO disiindiiren AUSS olan,
orta/agir derecede semptomatik olgularda medikal tedavi ilk tercih olarak
karsimiza cikmaktadir®. AUA (American Urological Association; Amerikan
Uroloji Birligi) ve EAU (European Association of Urology; Avrupa Uroloji Birligi)
tarafindan 6nerilen medikal tedavi ajanlarn; 1) Uzun etkili selektif ai reseptor
blokerleri, 2) 5a-rediktaz inhibitérleri ve 3) Kombinasyon tedavileridir (bir a-
bloker ile 5a-rediiktaz inhibitériiniin birlikte kullanimi)'®™.

Bu calismada, BPO disiindiren AUSS olan, orta/agir derecede
semptomatik hastalarda EAU ve AUA tarafindan kullaniimasi énerilen 4 farkli a-
bloker (alfuzosin, doksazosin, tamsulosin, terazosin) ve bunlarin dual bir 5a-
rediktaz inhibitéri olan dutasterid ile kombinasyonlarinin etkinlik, yan etki

profillerinin degerlendiriimesi ve birbirleri ile kiyaslanmasi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

Prostatin Embriyonik Geligimi

Prostat, tim yardimci dreme bezleri gibi, embriyonik kdken aldigi
dokudan gelisimsel blylUmesini uyaran steroid hormonlarin uyarisi sonucu
gelisir. Wolffian kanalindan kdken alan ve fetal testosteronun etkisiyle gelisimsel
blyimesi 13. haftada tamamlanan diger yardimci Ureme bezlerinin aksine
prostat Urogenital sinlsten kdken alir, gelisimi primer olarak dihidrotestosteron
(DHT) bagimhdir ve fetal gelisimin 3. ayinda ilk kez gérliir hal alir'®,

DHT uyarimi altinda drogenital sinistn arka tarafindan, verumontanum
hizasinda ve her iki kenarinda, bes cift epitelyal tomurcuk c¢ikar ve bunlar
sonradan prostati sekillendirmek Gzere ¢evre mezangimal doku igerisine invaze
olurlar. Ust iki tomurcuk mezodermal kaynakli oldugu diisiinilen prostat ic
zonunu olustururken, alt tomurcuklar endodermal kékenli oldugu dustndlen dis
zonu olustururlar. Bu iki bélge Uretra etrafindaki konsantrik prostat dokusunu
olustururken bu bdlgenin disina uzanan dallanmisg kanallar gercek prostat
bezinin yodun dig tabakasini olusturur. Prostatin merkezi kismi ise mukozal ve
submukozal bezler, ejakulator kanallar ile millerian kanal kalintisi olan utrikulus
prostatikusu icerir'®. Prostat fetal gelisimin 4. ayinda bilyik 6lclide
farklilagsmasini tamamlamigtir. Ancak prostat bagkalagimi tim hayat boyunca
devam eder ve bu degisim BPH’nin nedeni olarak gdsterilmektedir'.

Prostat Histolojisi

Prostat dokusu birbiri ile i¢ ice gecmis epitelyal ve stromal bélimlerden olusur.
Histolojik olarak prostatin blyldk bdlimini glandiler elemanlar (%70), kiguk
bolimanld ise fibromuskller stroma (%30) olusturur. Prostatik epitelyal
bélimde; kék hlcreler, bazal epitelyal hlcreler, uzun gecis hucreleri,
ndéroendokrin hiicreler ve luminal sekretuvar hiicreler bulunur'®. Prostat, 16-32
adet ekskretuar kanalla verumontanum proksimalinden prostatik Uretra tabanina
acilan 30-50 adet tubuloalveolar bez yapi icerir. Tubuloalveolar yapidaki bez
dokusu histolojik olarak bdlgelesme gdbsterir. Bez epiteli esas olarak tek katli
prizmatik ise de yer yer cok sirali gérints kazanir. Yapisal destek saglayan
fibromuskuler stroma bélimi ise baslica bag dokusu, diz kas htcreleri ve
fibroblastlari igerir'>.



Prostat Anatomisi

Yaklasik olarak uzunlugu 3 cm, genigligi 4 cm ve kalinligi 2 cm olan prostat,
mesanenin inferior kisminda yerlesimli olan ve erkek Uretrasinin proksimal
kismini gevreleyen fibromuskiler ve glandiler bir organdir. Anatomik olarak
gercek pelvis iginde, simfiz pubis ile rektumun ampullasi arasinda bulunur.
Eriskinde normal agirhgi 18-20 gram kadardir. Sekli klasik olarak ters ¢evrilmis
ve sikistinlmis koni olarak tarif edilir (Sekil 1). Ovoid sekilli olmasina ragmen
anterior, posterior ve 2 adet inferolateral ylzey ile altta daralmis bir apeks ve
Ustte genisleyen bir tabana (bazis) sahiptir. Prostat tabani mesane tabanina
yaslanir ve bu yapi ile devamlilik igerisindedir. Apeksi ise inferiorda, Grogenital
diaframin siperior fasyasi Uzerine uzanir. Posterior ylzey rektum ampullasi
6éndnde bulunur ve rektumdan kendi fasyasi ve Denonvillier fasyasi ile ayrilir.
Denonvillier fasyasi ve rektum arasinda ince bir tabaka halinde gevsek areolar
bir doku vardir. Posterior yiz ayrica Ust kisimda seminal vezikiller ve vaz
deferenslerin ampullasi ile komguluk g0sterir. Anterior yilz simfiz pubisin
yaklasik 2 cm arkasinda bulunur ve bu iki yapi arasinda gevsek yad dokusu ve
zengin bir vendz pleksus bulunur. Anterior yliz apekse yakin kisimda iki adet
puboprostatik ligaman ile pubik kemige baglanir. inferolateral yiizler levator ani
kasinin 6n-pubokoksik kisimi ile komsu olup levator ani Uzerindeki endopelvik

faysa ile direkt iliskilidir ve aralarinda zengin venéz pleksus yapilari vardir'®'’.

Korpus Kavernozum  Simpifis Pubis .. . —
Derin Dorsal Ven, Penis ey e

Buck Fasyasi Retropubik Aralik

Periton

Colles Fasyasi Mesane

Bulbospongioz Kas ]~ " § - Ureteral Orifis
" Preprostatik Uretra

PROSTAT

Ampulla, Vas Deferens

Membransz Uretral| -/

Sfinkter

Prostatik Sfinkter

Rektovezikal Pouch

Santral Tendon

Denonviller Fasyasi
Anterior Lamella
Posterior Lamella

Eksternal Anal Sfinkter

internal Anal Sfinkter

Mo Anterior Rektal Duvar

Sekil 1. Normal insan prostatinin anatomik yapisi ve yerlesimi.
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Prostat kollajen, elastin ve yodun diz kas yapisindan olusmus bir
kapsulle gevrilidir. Posterior ve lateralde bu kapsilin ortalama kalinligr 0.5 cm
olup kapstl bu noktalarda normal glandlar tarafindan kismen iggal edilir. Dz
kasin mikroskopik bantlari kapsulin posterior ylizeyinden Denonvillier fasyasi
ile birlesmek Uzere uzanir. Denonvillier fasyasi embriyolojik dénemde pelvik
tabana dogdru ilerleyen rektovezikal peritoneal boslugun daha sonra oblitere
olmasi sonucu olusur ve prostat ile rektum arasinda énemli bir cerrahi ve
anatomik bariyer iglevi gbrlr. Prostatin anterior ve anterolateral ylzeylerinde ise
kapsil endopelvik faysa ile karisir'”.

Yaklasik 2.5 cm uzunlugunda olan posterior Uretra prostat igcinden gecer.
Prostat icerisinde apeks ve bazis arasindaki mesafenin hemen hemen
ortasinda Uretra 6ne dogru yaklasik 35 derecelik bir agi yapar. Bu Uretral aginin
(izerinden prostatin tiim glandiller elementleri prostatik Gretraya agcilir. Uretral
kabarti genisler ve arka duvarda verumontanum olarak belirir. Epididimislerin
devami olan vas deferenslerin, prostatin stperoposterior komsulugunda
mesane ve rektum arasinda yer alan bilateral seminal vezikillerin medial
kisimlariyla birleserek birlikte olusturduklari ejakulator kanallar prostata
posteriordan girerler ve oblik bir seyirle 6ne ve asagi dogru ilerleyerek eksternal
dretral sfinkterin hemen proksimalinde verumontanumun icinden prostatik

iretraya acilirlar'®.

Prostatin Zonal Anatomisi

ik olarak 1968°'de McNeal’in daha sonra 1977°de Blacklock ve Boushill’'in
anatomik diseksiyon calismalarini yayinlamalari ile prostatin i¢ yapisi ile ilgili
zonal anatomi kavrami gelismistir ve bu siniflama halen ginimizde yaygin
olarak kullaniimaktadir'®. Bu siniflamaya gére prostat; transisyonel zon, santral
zon, periferal zon, anterior fibromiskiler stroma ve preprostatik sfinkterik
zondan olusmaktadir (Sekil 2).

Kuglk perilretral bezlerin hemen periferinde yer alan daha kompleks
yapili glandlardan olusan transisyonel zon ejakulator kanallarin proksimalinde
Uretrayl sarar. Transisyonel zon normalde prostatin glandiler dokusunun %5-
10’unu olusturur ve komsulugundaki periferal ve santral zondan cerrahi kapsdal
adi verilen farkli bir fiboromUskller bant dokusu ile ayrilir. BPH esas olarak

transisyonel zondan kaynaklanir. Adenom, enidkleasyonunda géziken cerrahi

11



kapsuli olusturmak icin bu fibromiskller banta basi yapar. Yaklasik olarak
prostat kanserinin %20’si bu zondan kéken alir'’.

Verumontanumun arkasinda Uretrayl saracak bicimde yerlesen santral
zon prostat glandiler dokusunun yaklasik %25’ini olusturur ve prostat icerisinde
seyreden ejakulator kanallar cepecevre sarar. Prostat kanserinin yaklasik %1-
5’i santral zondan kaynaklanir. Santral zonu periferal zondan yalnizca ince bir
bag dokusu bandi ayirmaktadir. Bu nedenle periferal zondaki bir karsinom
odag rahatlikla bu bandi gecerek santral zona yayilim gdsterebilir'®.

Periferal zon, prostat glandiler dokusunun ¢ogunu (yaklasik %70’ini)
olusturur ve bezin posterior ve lateral bélimlerini sarar. Periferal zon baziste
prostatin posterior béliminU yapar. Apekse dogru ise anteriora uzanir ve apeks
hizasinda Uretrayl tamamen cevreler. Periferal zon prostat kanserinin en sik
kaynaklandidi zondur, prostat kanserlerinin %70’i bu zondan geligir. Ayrica bu
zon kronik prostatit tarafindan en sik etkilenen zondur”.

Prostat kitlesinin %30’undan fazlasini olusturan anterior fibromuskuler
stroma genellikle glanduler elemanlardan yoksun olan, kalin bir bag dokusu
(fioromaskdler) kihfidir. Prostatin én yUzini tamamen kaplar ve prostat

kapsuliiniin anterior kismini olusturur'®.

Periferik Zon

Sekil 2. Prostatin J. E. McNeal tarafindan tanimlanan zonal anatomisi.
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Prostatin Arteryel Beslenmesi, Ven6z ve Lenfatik Drenaji

Prostatin temel arteryel kan akimi hipogastrik arterin anterior pargasinin
bir dali olan inferior vezikal arterden saglanir. inferior vezikal arter mesane
tabanina, alt Uretere ve seminal veziklllere dallar verdikten sonra prostat
besler. inferior vezikal arter prostata yaklagildikga retral (santral) ve kapstiler
(periferik) arter olmak (izere iki ana dala ayrilir. Uretral arterler, prostatovezikal
bileskeyi posterolateralden penetre eder ve Uretraya dik olarak ice dogru
seyrederler. Mesane boynuna saat 1 ile 5 pozisyonunda ve 7 ile 11
pozisyonunda yaklasir ve en bilyilk dallar posteriorda lokalizedir. Uretral arterin
dallari daha sonra Uretrayi, peritretral bezleri ve transisyonel zonu beslemek
icin Uretraya parelel olarak kaudale dénerler. Bu nedenle bu arterler BPH'daki
adenomun temel arterleridir. Bu bezler rezeke ya da enikle edildiklerinde ciddi
kanamalar 6zellikle saat 4 ve 8 pozisyonunda mesane boynunda ortaya ¢ikabilir.
Prostatik arterin ikinci ana dali olan kapsuler arter ise prostatik kapsiliin éniinde
dallara aynlir. Bu arterin blylk bir kismi kaverndz sinirlerle beraber prostatin
posterolateralinde seyreder ve pelvik diyaframda sonlanir. Kapsuler dallar
prostati dik olarak delerler ve glandiler dokulari beslemek icin stromanin
retikiiler bantlarini takip ederler. internal pudental ve orta rektal arterler
prostatin arteryel beslenmesine yardimci olan diger arterlerdir'”.

Prostatin venleri penisin derin dorsal veninin ylzeyel dali ve vezikal
vendz pleksus ile internal pudental vene, penisin derin dorsal veninin lateral
dallan ve inferior vezikal venler ile internal iliak vene drene olan periprostatik
pleksusa bosalir. Prostatin lenfatikleri ise obturator, presakral ve internal
pudendal lenf nodlari ile temel olarak internal iliak lenf nodlarina dékalar'™.

Prostatin Sinir Donanimi

Prostat otonomik sinir sisteminin her iki komponentinden de zengin bir
sinir dagihmina sahiptir. Prostatin inferior hipogastrik (pelvik) pleksustan olan
sempatik ve parasempatik innervasyonu kaverndz sinirler araciligiyla
olmaktadir. Prostatik pleksustan gectikten sonra kaverndz sinirler inferior
vezikal arterin dali olan kapsuler arter ile birlikte (Walsh’in nérovaskiler demeti)
prostatin posterolateralinde ve endopelvik fasyanin medialinde retroperitoneal
bag dokusu icinde ilerlerler.
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Sinirler kapsuler arter dallarini takip ederek glandiler ve stromal
elemanlari beslerler. Parasempatik sinirler asinuslarda sonlanirlar ve
sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsulin ve stromanin diiz kaslarinin
kontraksiyonuna neden olurlar. Prostattan kalkan afferent néronlar pelvik
pleksus araciligiyla pelvik ve torakolomber spinal merkezlere ulasirlar'’.

Prostat Fizyolojisi

insan ejakulati spermatozoa ve seminal plazma olmak Uzere iki ana
kisimdan olusur. Ejakulatin %99’dan fazlasini olusturan seminal plazma en
fazla kismi seminal vezikilden olmak Gzere, prostatdan, Cowper bezinden ve
Litre bezinden salgilanir. Prostat bezi iceriginde sitrat, fosfat, ¢inko, kalsiyum,
kolesterol, spermin, asit fosfataz ve baska bazi proteazlari iceren ince, sitsu,
alkalen bir sivi salgilar. Emisyon sirasinda vaz deferensteki kasilmalarla es
zamanli olarak prostat kapsiilii de kasilir ve kendi sivisini ejakulata ekler®.

Vaz deferens sivisi sperm son urlnleri ve sitrik asit nedeniyle gérece
olarak asidiktir. EkK olarak kadin vajinal sekresyonu da gérece asidiktir. Oysa
ortam pH’si 6-6.5 dilzeyine yikselmeden optimal sperm motilitesi
gerceklesmez. Bir miktar daha alkali olan prostat sivisi diger seminal sivilarin
asiditesini notralize ederek sperm motilitesine ve fertilizasyona katkida bulunur.
Ayrica prostat sivisinda bulunan molekillerin  fonksiyonlari net olarak
bilinmemekle beraber cesitli fikiler mevcuttur. Ornegin sitratin  ozmotik
dengenin saglanmasinda rol oynadidi, ¢inkonun ise sperm motilitesi ile hizi
lizerine etkisinin oldugu ve ayrica bakteriostatik islevi oldugu diisiiniilmektedir®’.

Ejakulatin seminal plazmasinda bulunan prostat spesifik antijen (PSA),
prostatik epitelyumdan salgilanan ve molekdl agirhigr 29 kilodalton olan bir
proteinazdir. PSA hem tripsin benzeri hem de kimotripsin benzeri enzimatik
etkiye sahiptir. PSA’nin biyolojik iglevi ejakulat pihtisini eritmek (likefaksiyon) ise
de bu mekanizmanin fertilizasyondaki etkisi tam olarak bilinmemektedir. Ancak
PSA ginimulzde prostat kanseri tani, tedavi ve takibinde kullanilan ¢ok énemli
bir belirtectir. Prostatik asit fosfatazin ejakulattaki gérevi net olarak bilinmemekle
beraber metastatik prostat kanseri hicreleri bu enzimi kana salgiladiklari igin

klinik dnemi vardir?'.
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Prostat bezi androjen metabolizmasinda da énemli roll olan bir organdir.
Plazmadaki serbest testosteron prostatik hicrelere difizyon yolu ile girdikten
sonra prostatik enzimler araciligi ile diger steroidlere metabolize olur.
Testosteronun 6nemli bir kismi 5a-rediktaz enzimi araciigi ile en 6nemli

prostatik androjen olan DHT’ye geri déniislimsiiz olarak cevrilir'>.

BPH Etiyolojisi

Yaglanan erkeklerde gérilen BPH’nin etiyolojisi ve neden-sonug iligkisi
son 50 yildir yapilan yogun arastirmalara ragmen tam olarak aydinlatilabilmis
degildir. Androjenler, &strojenler, stromal-epitelyal etkilesimler, blylime
faktorleri ve ndérotransmitterlerin tek baslarina ya da birlikte bu hiperplastik
slirecte etkili oldugu distnilmektedir®.

Hiperplazi

Bir organdaki hlcre sayisi ve dolayisiyla o organin blyUkliga, hicre
¢ogalmasi ve hicre 6limu arasindaki dengeye baghdir. Yani bir organdaki
hiicre sayisinin artisi (hiperplazi) ve dolayisiyla o organin blylimesi sadece
hicre cogalmasiyla degil, ayni zamanda hlcre 6limindeki azalma ile de
gelisebilir. Deneysel modellerde androjenler ve buylime faktérleri hicre
cogalmasini uyarmasina ragmen, insan BPH’sinda acik bir aktif cogalma
srecinin kaniti olmadigindan hiire cogalmasinin rolii tartismalidir®®®, Gunki
BPH'nin erken fazinda hizli hicre c¢ogalmasi olmasina ragmen, oturmus
hastalik tablosunda hiicre cogalma hizi normal veya azalmistir.?.

BPH’daki diger bir olasi stirecte hiicre 6lumindeki azalma olmasidir. Bu
acidan BPH bir ‘kék hiicre hastaligr’ olarak gérilebilir®. Androjenler prostatta,
sadece normal hicre gogalmasi ve farklilagsmasi igin degil, ayni zamanda aktif
olarak hiicre 8limiini inhibe etmek icin de gereklidir**. Tahminen normal
prostatta uyuyan kék hicreler nadiren bélinUrler, fakat bélinme oldugunda da
DNA sentez ve hicre cogalmasina gidiste ikinci tip gecici hlicre c¢ogalma
kapasitesinde bir artis yaparlar; bdylece prostatta hicre sayisini korurlar.
Cogalan hucreler bir kez son farklilagsma slreci dogrultusunda olgunlastiklari
zaman programlanmis hicre élimine gitmeden énce sinirli bir Smre sahiptirler.
Ancak yaglanma sireci bu olgunlasma surecinde bir engeli tetikleyerek son
farklilagsma safhasina ulasan hiicre sayisini azaltir ve sonug olarak hlicre 6lUm

oranini diislirir®.
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Androjenlerin Roli

Prostat dokusunun normal fizyolojik gelisimi ve salgl fonksiyonu igin
androjenlere ihtiyag vardir. Androjenler dogrudan BPH’ya neden olmamakla
birlikte prostat gelisimi, puberte ve yaslanmadaki testikiler androjen varligi BPH
gelisimi igin gereklidir®™?°. Puberte &ncesi kastrasyon yapilan hastalarda veya
androjen (retimini bozan genetik hastali§i olanlarda BPH gelismez?*%°. Ancak
ne testosteronun ne de DHT'nin yagh erkek prostatinda blyUmeye neden
olacak direkt mitojenik etkileri olduguna dair kanit hentz yoktur. Bununla birlikte
bircok blyume faktérlerinin  ve reseptérlerinin - androjenler tarafindan
dizenlendigi de bilinmektedir. Bu sebeple prostatta testosteron ve DHT’nin
etkilerinin, otokrin ve parakrin yollarla, indirekt oldugu diisiiniiimektedir®.

Prostat, diger androjen bagiml organlardan farkh olarak yasam boyu
androjenlere cevap verme yetenegini surdirtr. CUnkl yaslanmaya ragmen
prostatta androjen reseptdrii seviyesi hala yilksektir?’#2. Ayrica normal kontrol
grubu ile karsilastirildiginda hiperplastik prostatta daha ylksek seviyede
nilkleer androjen reseptérii oldugu gdsterilmistir”’. Prostatta normal DHT
seviyelerine ve periferik dolagsimdaki azalmis androjen seviyelerine ragmen,
yasa bagli dstrojen artigi ve diger faktérler yash prostatta androjen reseptér
ekspresyonunu artirabilir, daha fazla blylmeye yol acabilir ya da hicre
élumini azaltir®.

Testosteronun A halkasindaki ¢ift bagi rediksiyona ugratarak DHT’ye
ceviren 5a-rediktaz enziminin iki farkli alt tarG bilinmektedir. Tip | 5a-rediktaz
kromozom 5’in kisa kolundan kodlanir ve en fazla deride, yag bezlerinde olmak
Uzere hemen hemen bltin dokularda saptanmistir. Sag formasyonu ve yag
bezlerinde ylksek oranda bulunmasi nedeniyle akne gelisiminde roli oldugunu
distntlse de tip | 5a-rediktazin gercek fonksiyonu bilinmemektedir. Genetik
olarak bu enzimi bozuk olarak doganlarda herhangi bir patoloji bildirilmemistir.
Tip 1l 5a-rediktaz ise kromozom 2'nin kisa kolundan kodlanir ve prostat
bezinde bulunan dominant izoformdur. Genetik olarak tip Il 5a-rediktaz enzimi
eksikligi olan erkeklerde psddohermafroditizm geligir. Bu hastalarda erkek dig
genital organlari eksikliginin yani sira prostat dokusunun da gelismemesi
BPH'nin  patofizyolojisinde  Tip Il 5a-rediktazin  etkisi  oldugunu

gdstermektedir’>2°.
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Ostrojenlerin Rolii

Képeklerde olusturulan deneysel modellerde BPH gelisiminde
dstrojenlerin - androjenlerle birlikte sinerjistik etki gdsterdigi ve androjen
reseptorlerini artirdigi gérilmistir®®. Erkeklerde yas arttikga serum &strojen
seviyesi, Ostrojen/testosteron orani artar ve blylk prostat volimli BPH’sI olan
hastalar periferik dolasimda daha yiksek &stradiol dizeyine sahip olma
egilimindedir®’. Ayrica BPH'da &strojenin intraprostatik seviyelerinin arttigini
gdsteren bulgular da mevcuttur®’.  Ancak tiim bu verilere ragmen insanlarda
BPH gelisiminde 8strojenlerin rolii net olarak agiklanabilmis degildir®.

Programlanmis Hiicre Oliimiiniin Regiilasyonu

Programlanmis hicre 6limu (apoptozis) normal glandiler dengenin
sadlanmasi icin gerekli fizyolojik bir mekanizmadir®. Normal glandiiler diizen,
hicre cogalmasina engel olan blylme inhibitdrleri ile hicre Olumand
dizenleyen mitojenler arasindaki dengeye baglidir. BPH gibi anormal
hiperplastik blylime sekli programlanmig hlicre é6liminde azalma ya da hlcre
cogalmasinda artisla sonucglanan lokal baytme faktérleri ve/veya blyime faktor
reseptdrleri anormalliginden kaynaklanir®®. Androjenler bir taraftan bilylime
inhibitérleri araciligiyla programlanmis hiicre 6limund baskilarken diger taraftan
da glandin degisik bdlgelerinde blylime dizenleyici faktérlerin lokal Cretimi
lizerinde diizenleyici etki gdsterirler®*®,

Stromal-Epitelyal Etkilesim

Képek prostat epitelyumundaki blylmenin, bazal membran ve stromal
hiicreler arasindaki etkilesim tarafindan ddzenlendiginin gdsterilmesiyle
prostatik stromal ve epitelyal hicrelerin sofistike bir parakrin tip baglant
olusturduklari distnilmistir®®. Dolayisiyla BPH belki de normalde hiicre
¢cogalmasini inhibe eden stromal komponentteki defekte bagl olup, ¢ogalma
icin bir fren mekanizmasinin kaybiyla gelisiyor olabilir®.

Prostatta stromal-epitelyal etkilesimin 6nemi Cunha ve ark.nin gelisimsel
calismasinda da gdésterilmigtir. BPH’y1 embriyonik yeniden uyanim teorisi ile
aciklayan bu galismaya gére; normalde yeni epitelyal gland olusumu sadece
fetal gelisim déneminde goérildiga icin, BPH'daki epitel formasyonunun artisini
saglayan stromal uyari embriyonik sirecin tekrar uyanmasi ile iligkilidir. Ancak

bu hiperplastik siirecin molekiiler etiyolojisi tam olarak belirlenememistir®®*
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Buyume Faktorlerinin Etkisi

Blylme faktérleri hicre boélinmesi ve farklilagsmasini uyaran, bazi
durumlarda ise inhibe eden kiiclk, peptid yapida molekillerdir®®. Stromal
hicrelerin epitelyal blylmeyi dlizenleyici etkilerinin parakrin mekanizma ve
cesitli biyame faktérleri ile bunlarin etki ettigi proto-onkogenler araciligiyla
olustugu muhtelif calismalarda gésterilmistir®®. BPH &rneklerinde FGF-1
(Fibroblastic Growth Factor; Fibroblastik Blyime Faktérd), FGF-2, FGF-3,
FGF-7/KGF (Keratinocyte Growth Factor; Keratinosit Bliyime Faktéri), FGF-10,
FGF-17, EGF (Epidermal Growth Factor; Epidermal Bluyime Faktérl), VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor; Vaskuler Endotelyal Blyume Faktdr(),
IGFs (Insulin-like Growth Factors; insiilin benzeri Bilyime Faktorleri) ile TGF-B
(Transforming Growth Factor; Dénustarict Blylme Faktérl) basta olmak
lizere birgok blyime faktérii tanimlanmistir®*®. FGF ailesi, EGF, VEGF ve
IGFs hlcre cogalmasini uyarirken TGF-B ise programlanmis hicre 6limand
arttirmaktadir. Sekil 3'de de gorilecegi tzere steroid hormonlar ile bu hormonlar
tarafindan dizenlenen blylime faktérleri arasindaki iligki hiicre ¢ogalmasi ve
programlanmis hlcre 6lumU arasindaki dengeyi degistirerek BPH’ya neden

olmaktadir®2®,
Androjenler
(DHT) | .
Agonistik Antagonistik
etki ’ etki

FGFs
KGF

— > B
EGF TCEp e,
VEGF 3
. _
Programlanmms

. hiicre oliimii
Hiicre

cogalmasi

Prostat

Sekil 3. Hicre c¢ogalmasi ile apoptozis arasindaki dengenin

bozulmasinda androjenlerin ve blylime faktérlerinin rold.
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Diger Sinyal Yolaklari

Son yillarda, hiperplastik blylime slreci etiyolojisinde sempatik (a-
adrenerjik) yolak aktivasyonunun énemli rol oynadigi konusunda gugclt kanitlar
elde edilmis ve a-reseptdr blokajinin programlanmig hiicre 6limun0 arttirabildigi
gosterilmistir*’*®. Ayrica a-adrenerijik yolagin prostat diiz kas hiicre fenotipini de
degistirebildigi gosterilmistir®®.  Prostatin lokal renin-anjiotensin-aldosteron
yolag! ile EGR-1 (Early Growth Response Gene; Erken Blylime Cevap Geni)
ve PSA baglayici protein olan ax-makroglobulinin  prostattaki artmig
ekspresyonu BPH etiyolojisinde rol oynadigi diistiniilen diger yolaklardir®®>2,

inflamatuar Yolaklarin ve Sitokinlerin Potansiyel Rolii

insan hiperplazik prostatik dokusunda blylme faktérlerinin bir baska
kaynaginin da inflamatuar hicreler oldugu bilinmektedir. BPH dokularinda
aktive olmus T hiicreleri tarafindan olusturulan yogun infiltrasyon gésterilmistir™.
T hucrelerinin basta VEGF olmak Uzere stromal ve glandller hiperplaziyi
baslatan birgok potent epitelyal ve stromal mitojenleri Urettigi ve salgiladigi
bilinmektedir’**°. Son yillarda interlékin 2, 4, 7, 17 ve interferon-y basta olmak
tzere spesifik inflamatuar mediatér yolaklarinin BPH patogenezindeki
potansiyel rolleri ortaya konulmustur®®.

Genetik ve Ailesel Faktorler

BPH’nin ailesel genetik komponenti olduguna dair 6nemli kanitlar vardir.
BPH hastalarinin birinci derece erkek akrabalari ile kontrol grubunun birinci
derece akrabalari kargilastirildiginda, cerrahi olarak tehlike-fonksiyon oraninda
BPH’lI grup lehine guclt bir iliski gérilmektedir ve muhtemelen otozomal
dominant gecisin s6z konusu oldugu disinilmektedir®”. Ailesel BPHnin
sporadik BHP’ya gbre daha genc¢ yasta cerrahi gereksinim gdésterdigi ve daha
yiksek prostat hacmine sahip oldugu da gésterilmistir™®. Ancak, ailesel BPH
gelisimine neden olan ya da sporadik hastalikta belirgin prostat blylimesi riskini
arttiran gen veya genlerin varhgi halen acikliga kavusmus degildir®.

Diger Etiyolojik Faktorler

Tam memeli prostatlar testosteron, DHT, androjen reseptérleri ve
blylme faktorlerini icerir. Ancak BPH sadece insan ve képeklerde gelismektedir.
ilging olarak, androjenlere duyarli olan seminal vezikillerde hiperplazi gelismez.
Sonug itibariyle bu iki canli tirini BPH’ya hassas kilan baska mekanizmalarin
varhgi muhakkaktir. Ornegin testislerden salinan nonadrenerjik substanslarin
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vaz deferens veya kan damarlari araciligi ile etkili olabilecegi, in vitro prostat
hiicreleri Gzerindeki hiperplazik etkisi gdsterilen prolaktininin 6nemi olabilecegi
gibi pek cok farkli etiyolojik nedenler de arastiriimis ve arastiriimaktadir®.

BPH Terminolojisi ve Tanimlama
Terminolojik olarak BPH cesitli alt kavramlari icerir. ICS 2002 yilinda bu
alt kavramlarin tanimlanmasini standartize eden bir rapor yayinlamistir®. Bu

raporda belirtilen tanimlamalar tablo 1’de 6zetlenmigtir.

Tablo 1. ICS 2002 standartizasyon raporunda yer alan tanimlamalar.

Terminoloji

Tanimlama

Benign Prostat
Hiperplazisi (BPH)

Prostatin  histolojik incelemesinde stromal ve

glandller elemanlarda hiperplazi géralmesidir.

Benign Prostat
Buylimesi (BPB)

Histolojik  hiperplazinin/blylimenin ilerlemesi ile
olusan, rektal muayene ve diger tani ydntemleri ile
saptanan ancak histolojik olarak tani almamis prostat

blyUimesidir.

Mesane Cikim
Tikanikhgr (MCT)

Urodinamik bir tanimlamadir; iseme sirasinda disik

idrar akimi  ve ylUksek detrusor basincinin

g6zlenmesidir.

Benign Prostatik
Obstriksiyon (BPO)

BPB'ye bagli
tikanikliginin varhgidir.

olarak saptanmig mesane c¢ikim

Alt Uriner Sistem
Semptomlari (AUSS)

Mesanenin dolum ve/veya bosaltim evresindeki

herhangi bir patolojiye bagli olarak idrarin

depolanmasi, bosaltimasi (iseme) ve iseme
sonrasinda olusan, hasta tarafindan tanimlanan veya
hastanin sorgulanmasi sirasinda hasta ve/veya hasta

yakinlarindan égrenilen semptomlar toplulugudur.

MCT dasindlren
AUSS

AUSS olan ve baskin olarak iseme semptomlarindan
yakinan erkek hastada, MCT’ye neden olan olasi
patolojilerin ve Uriner

diginda belirgin  patoloji

enfeksiyon olmamasi durumudur.
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AUSS ve BPH Patofizyolojisi

Yirmi yil 6éncesine kadar BPH’nin infravezikal obstriksiyonla sonuglanip
obstruktif ve irritatif komponentleri olan ve klasik olarak prostatizm semptomlari
diye isimlendirilen bir dizi belirtilere neden oldugu disinilmis ve erkeklerde bu
semptomlar yalniz BPH ile iligkilendirilmigtir. Ancak bu semptomlarin her zaman
prostat blylmesine bagl olmadiginin, alt Griner sisteme ait bazi hastaliklar,
yaslanma ve yaslanma ile sikligi artan sistemik ya da nérolojik hastaliklar gibi
baska nedenlere bagli olarak da goérilebildiginin anlagilmasindan sonra
prostatizm semptomlari teriminin yerini AUSS almistir™®®.

Hald tarafindan 1989 yilinda ortaya konulan halka modeli BPH ve
prostatizm semptomlarina daha farkli bir bakis acisi getirmistir (Sekil 4). Bu
modele gore ileri yaslarda BPH olan kiside birbirinden bagimsiz ¢ farkl unsur
s6z konusudur; prostat hiperplazisi (yeni terminolojide BPB), infravezikal
obstriksiyon (yeni terminolojide MCT) ve prostatizm semptomlar (yeni
terminolojide AUSS)>%%¢",

AUSS, BPB ve MCT birbirinden bagimsiz ancak birbiri ile kesisen (i ayri
kavram olarak degerlendiriimelidir. Her biri tek basina bulanabilecegi gibi
degisik ikili kombinasyonlarla veya her U¢U birlikte bulunabilir. Yani BPB olan
hastalarda AUSS ve/veya MCT’nin olmasi sart olmadigi gibi AUSS ve/veya
MCT’nin varligi icinde BPB’nin olmasi sart degildir’*®'. Ancak BPH’nin yaslanan
erkeklerde AUSS’ye en sik neden olan durum oldugu da unutulmamalidir.

-

Sekil 4. Hald'in halka modeli.
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BPH’nin patofizyolojisi oldukga kompleks bir stirectir. BPH'ya bagli olarak
prostat boyutunun artigi Uretral rezistansi arttirmakta ve mesanede &énce
kompansatuar daha sonra da dekompsatuar degisikliklere yol acarak AUSS'ye
neden olmaktadir. Ancak bu noktada mesanede gérilen degisikliklerin ne
kadarinin BPH’ya ne kadarinin yaslanmaya bagl gelistiginin belirlenmesi
gliniimiiz kosullarinda halen olasi degildir. AUSS’nin siddeti BPB ve BPO ile
kolerasyon gd&stermemektedir. Ayrica, BPB ve BPO’su olmayan BPH’li
hastalarda da AUSS'nin gériilmesi bu semptomlarin sadece bliylimiis prostat
dokusunun yapmis oldugu mekanik obstriksiyona (statik komponent) bagl
olarak yaptigi degisikliklerle izah edilemeyecegini géstermektedir. BPH’ya bagh
AUSS'nin olusumunda en az mekanik obstrilksiyon kadar dnemli diger bir
patofizyolojik neden; artmis katekolaminerjik aktivitenin mesane boynu ve
prostatik diz kas hdcrelerini a-adrenerjik reseptérleri vasitasiyla uyarmasina
sekonder olarak olusturduklari tonusa bagl olarak ortaya c¢ikan dinamik
obstriiksiyondur®%,

Adrenerjik reseptorler sempatik sinir sisteminde katekolaminerjik
aktiviteye aracilik eden G proteinine bagli transmembran reseptérlerdir. Blttn
a-adrenerjik  reseptérler  sinirlerde  nérotransmitter  olan  norepinefrini

baglarlar®®®.

Farmakolojik teknikler kulanilarak adrenerjik reseptorler
baslangicta a ve B alt tiplerine ve a-reseptorlerde kendi aralarinda ai-reseptér
ve ap-reseptdr alt siniflarina ayrilmistir®®. Daha sonra yapilan calismalarda ;-
adrenerjik reseptdr alt siniflarinin da homojen olmadigi ve farkli baglanma
afinitelerine gbére aia, Qaipb ve aig olmak Uzere 3 farkli alt tipe ayrildig
gosterilmistir®™. Erkek Grogenital sisteminde adrenerijik reseptérler ve alt tipleri,
farkl yogunlukta ve lokalizasyonlarda bulunmaktadir. Mesane boynu ve prostat
yogun sekilde a-adrenerjik reseptdr icerirken, detrusor kasinda a-adrenerjik
reseptdr seyrektir ve yogun olarak B-adrenerjik reseptdrler mevcuttur®®. aya, aip
ve aig-reseptorler prostatta sirasiyla %63, %6 ve %31 oraninda bulunmaktadir®’.
aig-reseptorler agirlikli olarak prostatik stroma, kapsul ve mesane boynunda;
aip-reseptorler prostat epiteli ve damar diz kasinda; aig-reseptorler ise prostatik
stroma, detrusor kasi, mesane boynu, damar diz kasi ve sakral spinal kordda
lokalizedir®®. Erkek alt (riner sistemindeki ay-adrenerjik reseptér alt tiplerinin

dagilimi sekil 5’de gésterilmigtir.
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Sekil 5. Erkek alt Uriner sisteminde ai-adrenerjik reseptdr alt tiplerinin

dagilimi.

BPH Epidemiyolojisi ve Dogal Seyri

Yapilan otopsi calismalarinda BPH prevalansinin yas ile arttigi
gOsterilmigtir. Otuz yasindan gencg erkeklerde BPH bulgusu bulunmazken, BPH
prevalansi dérdincu dekattan itibaren ylkselmeye baslamakta ve 50-60 yaslari
arasindaki erkeklerin yaklasik %40’inda, 61-70 yaslari arasindaki erkeklerin
%70Q’inden fazlasinda ve 80 yasin Uzerindeki erkeklerin ise yaklasik %90’inda
BPH'nin histolojik bulgular bulunmaktadir®. Ancak unutulmamalidir ki otopsi
g¢alismalari tm toplumu yansitmamaktadir. CUnkU histolojik olarak BPH olan
erkeklerin bir kisminda hicbir zaman AUSS ortaya cikmamaktadir. Ayrica otopsi
g¢alismalari tim toplumu yansitacak kriterleri de tasimaz ve hastaligin dogal

seyrini aciklayamaz®.
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BPH’nin patolojik tanimi géreceli olarak belirlenmis olmakla beraber,
uluslararasi kabul gérmus kesin bir klinik taniminin olmayigi bu hastalikla ilgili
klinik epidemiyolojik arastirmalarda 6nemli bir sorun olusturmaktadir®.
Garraway ve ark. iskocya’da 40-79 yas arasi 1106 erkekte yaptiklari ve BPH'yi
20 gr'dan buyuk prostat varhginda MFR’nin 15 ml/sn’den klgik ve/veya IPSS
toplam skorunun 7’den biyuUk olmasi olarak tanimladiklari ¢alismalarinda, BPH
prevelansint 5, 6 ve 7. dekatlarda sirasiyla %14, %43, %40 ve genel
toplamda %24 olarak bildirmislerdir’®. Daha sonra farkli kriterler (yas, kullanilan
parametreler) kullanilarak yapilan farkli BPH tanimlamalarina gére dinyanin
cesitli boélgelerinde farkli BPH prevelanslari bildirilmistir. Bildirilen genel BPH
prevelanslar’’®; Amerikada %36, Japonyada %42, Fransa’da %14.2,
ispanya’da %30.4, Hollanda’da %30, Tayvan’da %50, Norvec'te %29, Kanada,
Giiney Kore ve Isveg'te ise %23'tiir. Ulkemizde BPH epidemiyolojisi (izerine
yapilan ilk topluma dayali c¢alismada Akl ve ark. 40-79 yas arasl
erkeklerin %14.8'inde hic AUSS olmadigi (IPSS=0), %24.9'unda ise orta/agir
derecede AUSS bulundugunu bildirmislerdir®. Sonuc olarak tanimi ne sekilde
yapilirsa yapilsin giiniimiizde halen BPH/AUSS kompleksi yash erkeklerde en
sik karsilastigimiz hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir ve genel olarak
dinya niUfusunun yasam sdresindeki artigsina paralel olarak artan yasli
popiilasyonu diisiindiigimiizde &niimiizdeki yillarda BPH/AUSS kompleksinin
prevelansinin artacagi varsayilmaktadir’.

BPH’nin ilerlemesi; BPH ile iligkili fizyolojik degiskenlerden biri veya daha
fazlasinin zaman iginde ortaya cikmasi ve siddetlenmesi olarak tanimlanir'’. Bu
degiskenlerin 6lcimi ve ortaya c¢ikan sonuclarin gérilme oranlar hastaligin
dogal seyridir®. BPH’nin dogal seyri farkli calisma metodlari ile arastirilmistir ve
her metodun farkli problemleri mevcuttur. Ancak MTOPS® ve ALTESS® gibi
plasebo kontrolli, uzun takip slreli calismalarin plasebo kollarinda BPH'nin
ilerleyici bir hastalik oldugunu destekleyen yeterince kanit bulunmaktadir.

BPH Komplikasyonlari

Progresyon gbéstermis ve tedavi edilmemis BPH Uriner sistem
enfeksiyonu, mesane tasi, mesanede fonksiyon kaybi, idrar kagirma, hematari,
akut UOriner retansiyon, Ust Uriner sistemin bozulmasi ve azotemi gibi

komplikasyonlara yol agabilmektedir®.
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BPO Diisiindiiren AUSS Olan Hastalarin Degerlendirilmesi

BPH’lI hastalar da dahil olmak C(zere tim droloji hastalarinin
degerlendiriimesi, tedavisi ve takibi slrecinde uluslararasi standartizasyonun
saglanmasi, glncel ve dogru kararlarin verilebilmesi icin kanita dayali tip
prensiplerine uygun olarak hazirlanmis kilavuzlarin  kullanimi  akilcr  bir
yaklagimdir. AUA 1989, EAU ise 2000 yilindan beri Urolojik hastaliklarin tani ve
tedavisinde uluslararasi karar birlikteliginin olusturulmasi amaciyla kanita dayali
kilavuzlar olusturmaktadir. BPH konusundaki son kilavuz AUA tarafindan 2003,
EAU tarafindan ise 2004 yilinda olusturulmus ve bu kilavuzlar derneklerin resmi
yayin organi olan ilgili dergilerde yayinlanmigtir®'%17:8¢,

Her iki kilavuzda da, aslinda kilavuzlarin BPH degil BPO disindiren
AUSS'nin tani ve tedavisini hedefledigini vurgulamaktadir. Kilavuzlarda AUSS
tani ve tedavisinde kullanilan ydntemler, dnerilen (tavsiye edilen), istege bagh
(opsiyonel) veya 6nerilmeyen (tavsiye edilmeyen) olmak Uzere 3 ana sinifta
incelenmistir. Onerilen testler rutin kullanim igin yeterince kanita dayali tibbi veri
olan testlerdir. istege bagl testler baslangic testleri arasinda yer almayan ancak
karar verme slrecinde klinisyene yardimi olabilen testlerdir. Onerilmeyen testler
ise aligsilmig bir hasta profili icin rutin kullaniminin gerekliligini destekleyen
kanita dayall tibbi veri olmayan, kullanilmamasi gereken testlerdir'®"".

Tibbi Oykii

Yaslanan erkeklerde gdzlenen AUSS sadece BPH ve BPBye 6zgl
olmayip, daha bagka bir¢cok prostat ve prostat disi patolojilerin klinik bulgusu
olarak da ortaya cikabildiginden AUSS olan hastalarda ilk asamada dikkatli
alinan bir tibbi 8ykii gereklidir ve her iki kilavuz tarafindan da &nerilmektedir'®'".
Tibbi 6yki alinirken, mesane islev bozukluguna neden olabilecek medikal
durumlar, cerrahi 6zgecmis, genel saglik durumu, ila¢ kullanimi, aile éykusu ve
ozellikle ailesel prostat hastaliklari (BPH, prostat kanseri) sorgulanmalidir®’.

AUSS hastay! doktora getiren nedendir ve detayli bir tibbi &yki ile tiim
semptomlar tek tek irdelenmelidir. Semptomlar hasta tarafindan dogrudan
tanimlanabildigi gibi hasta yakinlarindan da &grenilebilinir veya hekimin
sorgulamas! sirasinda tespit edililer. AUSS gecmiste obstrilktif ve irritatif
semptomlar olarak iki grupta siniflanmis ve obstriktif semptomlarin mesane
citkim  tikanikligina, irritatif semptomlarin  ise depolama islevindeki

bozukluklardan kaynaklandigi distniimistir. Ancak AUSS'yi (rodinamik
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bulgularla korale eden calismalar MCT’nin diger olasi mesane islev
bozukluklarindan ayrilmasinda bu ayrimin gadvenilir bir yéntem olmadigini
acikga gostermistir. Ginki BPO zamanla mesaneyi etkileyerek depolama
islevini de bozmakta ve bdylece obstriktif ve irritatif semptomlar ¢ogunlukla
birlikte gérilmektedir. Ayrica obstriktif semptomlarin varligr da her zaman MCT
oldugu anlamina gelmemektedir. Detrusor yetersizligine yol acabilen diyabetik
néropati ve diger nérojenik mesane durumlarinda da obstriktif semptomlar
gorilebilmektedir®. Bu nedenlerle ICS son terminoloji raporunda bu
siniflandirmay! kaldirarak AUSS'yi depolanma semptomlari, iseme semptomlari
ve iseme sonrasi semptomlari olarak {¢ gruba ayirmistir®. Tablo 2’de AUSS’nin
ICS 2002 standartizasyon raporunda yer alan siniflanmasi gérilmektedir.

Tablo 2. ICS 2002 AUSS siniflamasi.

Sinif Semptomlar

Depolanma Artmis gindiz iseme sikhdi (pollakiri), isemek igin gece
Semptomlari uyunmak zorunda kalma (noktlri), ani idrar bosaltma hissi

(urgency; sikisma), idrar kagirma, anormal mesane duyusu.

iseme Zayif idrar akimi, gatalli-daginik idrar akimi, kesintili idrar
Semptomlari | akimi, idrara baslamada gecikme (hesitancy), idrara

baslamada zorlanma, terminal damlama.

iseme Sonrasi | idrar bosaltiminin  tam olmamasi hissi, iseme sonrasi

Semptomlari damlama.

Semptom Skorlari

AUSS olan hastalarin semptomlarini objektif olarak degerlendirmek,
derecelendirmek, zaman icerisinde takip etmek ve tedavi sonrasi degisiklikleri
saptayabilmek gerekmektedir. Bu amacla basta Madsen-lverson, Boyarsky,
Fowler, Danimarka ve Barry-AUA semptom skorlari olmak Uzere anket formu
seklinde cesitli semptom skorlama sistemleri gelistiriimistir. Bunlar icerisinde
hastanin kendi basina uygulamasi ve kontrol-BPH hastalarini ayirmada daha
Ustlin olmasi nedeniyle AUA semptom skoru uluslararasi kabul gérmis ve IPSS

olarak adlandinlmistir®. Ek-1'de Tiirk Prostat Saglk Konseyi tarafindan
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IPSS’den uyarlanan ve Diinya Saglk OrgUti tarafindan onaylanan Tiirk Prostat
Saglik Konseyi semptom skoru sunulmustur.

BPO  disiindiiren  AUSS’nin  degerlendiriimesinde  semptom
skorlamasinin kullaniimasi her iki kilavuzda da énermektedir'®'". Birbirlerinden
farkli olarak, EAU kilavuzunda IPSS (zerinde durulsa da valide edilmis tim
semptom degerlendirme formlari énerilmektedir. AUA kilavuzunda ise AUA
semptom indeksi yani IPSS 6&nerilmekte, diger valide edilmis semptom
degerlendirme formlarinin kullanimi ise opsiyonel olarak belirtilmektedir'®'"87,

IPSS’te semptomlari sorgulayan 7 ve yasam kalitesini sorgulayan 1 soru
mevcuttur. Semptomlari sorgulayan 7 sorunun her birisi 0-5 arasinda
puanlandiriimistir. Toplamda 0-35 arasinda bir deger elde edilir ve IPSS’den
elde edilen toplam skora gére semptom siddeti hafif (toplam skor 0-7 arasinda),
orta (toplam skor 8-19 arasinda) ve agir (toplam skor 20-35 arasinda) derecede
olmak Uzere U¢ kategoriye ayrilmistir. Bu sayede semptom skoru tedavi icin
karar araci ve sonucun 6n gb6stergesi olarak da kullanilmaktadir. Ancak
semptom skor derecesi BPO icin spesifik degildir ve obstriiksiyonun siddeti ile
de iligkisi s6z konusu degildir. Dolayisi ile sadece semptomlarin siddeti ile
ozellikle cerrahiye karar verilmesi 6nerilmemektedir'®'".

Fizik Muayene

BPO distindiiren AUSS olan hastalarin degerlendiriimesinde parmakla
rektal muayene (PRM) ve odaklanmis nérolojik muayeneyi iceren fizik muayene

1011 ideal olan tam bir fizik

her iki kilavuzda da &nerilen incelemelerdir
muayenenin yapilmasidir. PRM prostat bayukliga, kivami, nodilaritesi ve olasi
bir prostat kanseri hakkinda degerli bilgiler bilgi verebilmesine ragmen bu
konulardaki gavenilirligi tartismahidir. Odaklanmis ndérolojik muayene AUA
kilavuzunda daha genis yer bulmus ve hastalarin genel mental/fiziki durumu, alt
ekstremite néromuskiler iglevi ile anal sfinkter tonusunun degerlendiriimesi
onerilmistir'®.

Serum PSA Olc¢iimii

Hem EAU hem de AUA kilavuzu 50 yasindan blyik, en az 10 yil yagsam
beklentisi olan ve prostat kanseri teshisinin tedavi seklini degistirebilecegi hasta
grubunda serum PSA diizeyinin 6lcimiini dnermektedir’®''. AUA kilavuzu ek
olarak PSA diizeyinin AUSS tedavisini degistirebilecedi hastalarda da serum

PSA diizeyinin 8lcimiinii 6nermektedir'®.
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PSA ve prostat kanseri arasindaki iligki genis serilerle ortaya konmustur;
PSA ne denli yiksekse, prostat kanseri olma olasiligi da o denli fazladir. Ayrica
son yillarda yapilan calismalarda serum PSA dlzeyi &l¢cimlerinin prostat
kanserini dngérmesi disinda prostat volumind, BPH progresyon riskini,
hastalarin cerrahi gereksinimi ve akut Uriner retansiyon goértulme riskini
dngdrmede de kullanilabilecegi gdsterilmistir®®'.

PSA kanser spesifik degil organ spesifiktir ve prostat kanseri haricinde
BPH, prostatit, akut Griner retansiyon, PRM, prostat biyopsisi gibi prostat bez
yapisini bozan durumlar da serum PSA degerini yukseltir veya ejakllasyon gibi
fizyolojik degisimler de kiicik ve 6nemsiz ylkselmelere neden olabilir. Ayrica
BPH tanisi olan hastalarin % 25’inde serum PSA degerinin 4 ng/ml’nin Gzerinde
oldugu ve antiandrojen tedavinin 6 aylik kullanim sonrasinda tedavi 6éncesi
serum PSA diizeyini yaklasik %50 oraninda azalttigi da unutulmamalidir’.

Serum Kreatinin Ol¢iimii

Serum kreatinin 6lcimi hakkinda EAU ve AUA kilavuzlarinda farkli
g6risler bulunmaktadir. EAU kilavuzunda, BPH ile birlikte olan bdbrek
yetmezliginin ameliyat sonrasi istenmeyen yan etki riskini artirdig
vurgulanmakta ve Gerber ve ark.’nin 246 hasta ile yaptiklar ¢alismada BPH'l
hastalarin %11’inde bdbrek yetmezligi tespit edildigini belirtilerek uzun dénem
bdbrek hasarinin ve ameliyat sonrasi istenmeyen yan etkilerin énlenmesi igin
serum kreatinin 8lcimi 6nerilmektedir'"®. AUA kilavuzunda ise MTOPS
calismasi 6rnek gosterilerek BPH’sI olan hastalarda bébrek yetmezIligi gérilme
oraninin %1.8 oldugu ve bu hastalarin ¢ok azinda bébrek yetmezliginin BPH’ya
bagh oldugu vurgulanmakta ve bu nedenle serum kreatinin &élcimd rutin
degerlendirmede dnerilmemektedir'®%°,

Tam idrar Tetkiki

Yaslanan erkekte AUSS’ye neden olabilen riner enfeksiyon, mesane
kanseri veya karsinoma in situ ile distal Ureter veya mesane tasi gibi diger
patolojilerin hemattri ve/veya pydri varligina bakilarak ayirici tanilarinin
konulmasi ve gerekirse ileri (radyolojik, sitolojik, endoskopik) incelemeler
yapllmasi amaciyla BPO dusiindiren AUSS ile basvuran hastalarin
degerlendiriimesinde idrar analizi yapilmasi her iki kilavuzda da O6nerilmekle
beraber literatirde bu karari destekleyecek c¢ok az kanit oldugu da

belirtilmistir'®'".
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idrar Akim Hizi Ol¢iimii (Uroflovmetre)

Uroflovmetre iseme sirasinda detriisor kasinin olusturdugu itme giici ile
mesane ¢ikimi ve Uretranin direncinin etkilesimi sonucunda olusan akim hizinin
elektronik olarak kaydedilmesini saglayan basit ve non-invaziv bir testtir. Bu test
ile iseme volimu, MFR, ortalama akim hizi, MFR’ye ulagma siresi, akim siresi,
iseme siiresi ile ilgili bilgiler ve akimi gdsteren bir grafik elde edilir. iseme
etkinligini degerlendirmede MFR daha glvenilir bir deger olarak kabul
edilmektedir. Ancak disik MFR’nin BPH’ya bagh MCT’de gérulebilecegdi gibi,
{iretra darliklari ile detrusor disfonksiyonunda da gériilebildigi unutulmamalhidir®™,

Hem EAU, hem de AUA kilavuzu Uroflovmetrik incelemenin 150 cc
Uzerindeki iseme voliminde ve seri Olcimlerde degerlendiriimesini
dnermektedir. MFR’si 10 ml/sn’nin altinda olan hastalarda BPH’ya bagli MCT
olma ihtimalinin ylksek oldugu ancak bu degerin kesin tani degeri olmadigini
belirtilmektedir. Diger taraftan normal akim hizi ve AUSS bulunan hastalarda,
BPH disi patolojilerin etken olabilecegi belirtiimekie ve daha dikkatli

1011 Bu nedenlerle AUA kilavuzunda

degerlendirme yapilmasi énerilmektedir
Uroflovmetre, BPO  disiindiren AUSS ile basvuran hastalarin
degerlendiriimesinde opsiyonel bir test olarak belirtmigtir. AUA, medikal tedavi
veya izlem planlanan hastalarin degerlendiriimesinde Groflovmetre kullanimini
dnermezken, kompleks medikal hikayesi olan (mesane fonksiyonunu etkileyen
ndrolojik veya diger hastaliklar, basarisiz BPH tedavisi éykisundn varligi v.b.)
veya invaziv tedavi planlanan hastalarin degerlendiriimesinde ise
dnermektedir'®. Diger taraftan EAU kilavuzu ise kolay uygulanabilinir ve invaziv
olmayan bir test olmasi nedeniyle BPO disindiren AUSS ile basvuran
hastalarin degerlendiriimesinde Uroflovmetre yapilmasi énerilmekteyken cerrahi
girisim éncesi yapilmasinin zorunluluk oldugunu belirtiimektedir'".

iseme Sonrasi Artik idrar Miktari Olcimii

BPO diisiindiiren AUSS olan hastalarin degerlendiriimesinde iseme
sonrasi kalan idrar miktarinin (Post-void residual; PVR) &lgtlmesinin gerekliligi
hakkinda da gérts birligi bulunmamaktadir. AUA ({roflovmetredeki ayni
gerekceler ile PVR 6lgimini BPO disiindiren AUSS ile basvuran
degerlendiriimesinde opsiyonel bir test olarak belirtmigtir. AUA, medikal tedavi
veya izlem planlanan hastalarin degerlendiriimesinde Uroflovmetre kullanimi

dnermezken, kompleks medikal hikayesi olan (mesane fonksiyonunu etkileyen
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ndrolojik veya diger hastaliklar, basarisiz BPH tedavisi éykdstnin varligi v.b.)
veya invaziv tedavi planlanan hastalarin degerlendiriimesinde ise
dnermektedir’®. EAU ise PVRnin transabdominal ultrasonografi ile
saptanmasini basit, dogru ve noninvaziv bir yéntem olmasi nedeniyle BPO
distndiren AUSS ile basvuran hastalarin degerlendirmesinde &nermektedir'’.
Hem EAU hem de AUA kilavuzunda biyik PVR hacimlerinin (>200-300 ml)
mesane disfonksiyonunu gdésterebildigi ve tedaviye daha yetersiz yanitin 6n
gOstergesi oldugu belirtilmistir. Ancak test-retest degiskenliginin blylk olmasi
ve sonug¢ ¢alismalarinin bulunmamasi nedeniyle tedavi karari icin bir PVR esigi
saptama olanagi yoktur. Bu nedenle PVR’nin izlem veya medikal tedaviye
kontrendikasyon olusturmadigi belirtilmektedir'®"".

Basin¢g-Akim Calismasi

Basing-akim ¢aligsmasi invaziv bir drodinamik inceleme olup iseme
esnasinda Uroflovmetrede kaydedilen akim hizinin yani sira detrusor basincini
da olgmektedir. Uroflovmetre ile MCT ihtimali belirlenirken basing-akim
calismas! ile MFR anindaki detrisor basincina bakilarak distik MFR’nin
MCT’'den mi yoksa detrusor disfonksiyonundan mi kaynaklandigi belirlenir ve
MCT tanisi kesin olarak konularak obstriiksiyon derecelendirilebilir®.

Her iki kilavuzda da BPO dusiindiren AUSS ile basvuran ve invaziv
tedavi planlanan hastalarin degerlendiriimesinde basing-akim calismasi
yapilmasi opsiyonel olarak belirtiimistir. Gen¢ (<50 yas), cok yasli (>80 yas),
PVR’si 300 mlI'den fazla olan, iseme volimi 150 mI’den az olan, MFR’si AUA’ya
g6re 10 ml/sn EAU godre ise 15ml/sn'den fazla olan, nérojenik mesane islev
bozuklugu dusutndlen, radikal pelvik cerrahi 6ykisi olan veya daha 6nce
basarisiz BPH cerrahisi 6ykdsl olan hastalarda invaziv tedavi éncesinde
basing-akim calismasi yapilmasi énerilmektedir'®'".

Endoskopi

Alt Uriner sistemin (UOretra, prostat, mesane boynu ve mesane) tani
amagli degerlendirmesi icin standart endoskopik prosediir, iiretrosistoskopidir'".
Her iki kilavuzda da BPO diisindiiren AUSS ile basvuran hastalarin
degerlendiriimesinde rutin tanisal endoskopi yapilmasi opsiyonel olarak
belirtilmistir. Hemattri, Gretral darlik, mesane timéri veya gecirilmis prostat
cerrahisi 6ykisU olan hastalar ile cerrahi tedavi planlanan hastalarda cerrahi

girisimden &nce Uretrosistoskopi yapilmasi énerilmektedir'®'".
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Ust Uriner Sistemin Goériintiilenmesi

BPHlI hasta grubunda tespit edilen Uriner sistem patolojileri normal
populasyondan farklilik géstermedidi icin her iki kilavuzda da BPO dlstndlren
AUSS ile basvuran hastalarin degerlendirmesinde rutin olarak (st (riner
sistemin  gérintilenmesi  dnerilmemekte, opsiyonel bir test olarak

10,11,95,96

belirtiimektedir . Ust (riner sistemin gériintilenmesi hematiri, Griner

sistem enfeksiyonu, bébrek yetmezIigi, Uriner tas hastaligi, Griner sistem timorl
veya gecirilmis Uriner sistem cerrahisi dykiisii olan hastalarda &nerilmektedir'®'".
EAU kilavuzunda ayrica eger bir gorintileme yontemi kullanilacaksa bunun
ultrasonografi olmasi gerektigi belirtiimektedir'”.

Prostatin Goriintilenmesi

Minimal invaziv veya cerrahi girisim planlanan hastalarda prostat volimu
(PV) ve sekli hakkinda bilgi sahibi olmak tedavi segeneginin belirlenmesi
acisindan 6nemlidir. Transrektal (tercih edilen) veya transabdominal
ultrasonografi ile PV ve sekli hakkinda gtvenilir bilgi saglanmakla beraber her
iki kilavuzda da bu tetkiklerin yapilmasi opsiyonel olarak belirtilmigtir. izlem
veya a-bloker tedavisi planlanan hastalar igin prostatin goérintilenmesi
dnerilmezken, 5a-rediktaz inhibitéri tedavisi veya cerrahi girisim planlanan
hastalarda ise tedavi 6ncesinde yapilmasi énerilmektedir'®'".

iseme giinliigi

iseme gunligl konusunda EAU ve AUA kilavuzunda farkli goérisler
bulunmaktadir. EAU kilavuzunda iseme gUnligindn noninvaziv, ucuz bir
yéntem oldugu ve AUSS ile ilgili dnemli icgériiler saglamasi vurgulanmaktadir.
EAU iseme gunlUklerinin kullanimini opsiyonel olarak degerlendirmekte ve eger
kullanilacaksa Abrams-Klemark iseme gunligini tavsiye etmektedir. AUA
kilavuzunda ise yalniz 6zellikle noktlri yakinmasi baskin olan ve bazi segilmis
hastalarda iseme ginliigi kullanilmasi énerilmektedir'®"#7,

idrar sitolojisi

AUSS olan hastalarin degerlendiriimesinde idrar sitolojisinin yeri
hakkinda EAU yorumda bulunmazken AUA bu testin kullanimini opsiyonel
olarak degerlendirmis ve irritatif semptomlari baskin, ézellikle sigara icimi veya
diger risk etkenlerini iceren Oyklye sahip hastalarda mesane kanseri ve
karsinoma insitu tanisi koymada dikkate alinmasi gereken bir tetkik oldugu

belirtilmigtir'®"*7.
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Onerilmeyen testler

BPO duisiindiiren AUSS ile basvuran hastalarin degerlendirmesinde
intraven6z pyelografi, iseme sistolretrografisi, retrograd Uretrografi, dolum
sistometrisi, manyetik rezonans gorintileme (transrektal) ve bilgisayarl

tomografi her iki kilavuz tarafindan da énerilmemektedir'®'".

AUSS Olan Hastalarda Ayirici Tani

BPO diisiindiiren AUSS olan hastalarda diger AUSS nedenleri olan
drogenital enfeksiyonlar (prostatitler ve Uretritler), Uriner sistem tas hastaligi,
driner sistem tOmérleri, prostat kanseri, alt Griner sistemin morfolojik
bozukluklari ve mesanenin néromuskuler disfonksiyonuna neden olabilecek
patolojiler (nérojenik mesane, diyabetik mesane, yaslanan mesane) ayirici

tanida diistiniilmesi gereken durumlardir®®.

BPO Diisiindiiren AUSS Olan Hastalarda Tedavi

BPO disindiren AUSS olan hastalarin tedavilerindeki amaglar;
semptomlari azaltmak, hayat kalitesini arttirmak ve komplikasyon olusumunu
engellemektir®. BPO diisiindiiren AUSS olan hastalarda uygulanilabilecek
tedavi alternatifleri tablo 3’de 6zetlenmistir. Bu hastalarda hangi tedavi
yénteminin uygulanacagl semptomlarin siddeti, hastanin istegi, eslik eden
patolojiler ve olasi yan etkiler géz dniine alinarak belirlenir®®.

1. Aktif izlem

AUSS bulunan erkeklerin blyiik cogunlugu; semptomlarinin ¢ok rahatsiz
edici olmamasi, tedavi komplikasyonlarinin semptomlarin verdigi sikintidan
daha buylk sikintilara yol actiginin farkina varmalari, uzun sdreli yan etkisi
bilinmeyen bir ilaci her gin almaya karsi isteksizlik ve tedavinin maliyeti
sebebiyle medikal ya da cerrahi tedaviyi secmemektedir. Semptomlarin kanser
ya da ciddi genitolriner patolojilerden gelismediginin ispatlanmasi, tedavide
gecikmenin geri dénlsimsiz sonuglara yol agcmayacak olmasi ve hastada
mutlak cerrahi endikasyon bulunmamasi durumunda hasta aktif izleme

100

alinabilir™. EAU ve AUA kilavuzlari aktif izlem tedavisinin hafif derecede

semptomatik hastalar ile orta/agir derecede semptomlari olan ancak yasam

kaliteleri bozulmamis hastalarda uygulaniimasini dnermektedir'®'".
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izlem hicbir midahale yapilmadan gézlemek degildir. Bu yaklagim
seklinin egitim, glven verme, periyodik kontrol ve yasam tarzi &nerilerinde

bulunma unsurlarini kapsamasi gelenekseldir'®"".

Tablo 3. BPO disiindiiren AUSS olan hastalarda tedavi alternatifleri.

1. Aktif izlem
2. Medikal tedaviler
a. a-blokerler (a-adrenerjik reseptér blokerleri)
Selektif olmayan a-blokerler
Selektif ai-blokerler
Selektif uzun etkili as-blokerler
Alt tip selektif a-blokerler
b. Androjen baskilanmasi
GnRH Agonistleri
Progestasyonel ilaclar
Androjen reseptdr antagonistleri (antiandrojenler)
5a-rediktaz inhibitorleri
c. Fitoterapi
d. Kombinasyon tedavileri
3. Cerrahi tedaviler
a. Mimimal invaziv yontemler
intraprostatik stentler
Balon dilatatérler
Prostatik enjeksiyon tedavileri
Transtretral igne ablasyonu
TransUretral mikrodalga 1s1 tedavisi
TransUretral yiksek yogunluklu odaklanmis ultrason
Lazer prostatektomiler
b. Konvansiyonel cerrahi yéntemler
TransUretral prostat insizyonu
Transtretral prostat rezeksiyonu

Transtretral prostat vaporizasyonu

Acik prostatektomi
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2. Medikal Tedavi

Rahatsizlik verici AUSS olan ve cerrahi tedavi icin mutlak bir
endikasyona sahip olmayan hastalarin semptomatik tedavisinde medikal tedavi
6nerilmektedir. Ayrica cerrahi endikasyonu bulunan ancak cerrahi istemeyen
hastalar, cerrahinin kontrendike oldugu hastalar ile cerrahi bekleyen hastalarda
da medikal tedavi 6nerilmektedir. Medikal tedavinin bir diger endikasyonu ise
baska nedenle (inguinal herni vb.) cerrahi uygulanacak hastalarda akut UGriner
retansiyon profilaksisi yapiimasidir'® 1",

2a. a-blokerler

Caine ve ark.’nin 1975 yilinda prostat kapstlinin bir a-adrenerjik
agonist olan norepinefrinle stimilasyonunun insan prostatinda kontraksiyon
yaptigini gdstermelerinden sonra BPH'ya bagli AUSS tedavisinde a-blokerler
kullanilmaya baslanmistir®’. ilerleyen vyillarda a-adrenerjik reseptdrlerin alt
tipleri ile lokalizasyonlarinin saptanmasi ve Uroselektif a-blokerlerin gelistiriimesi
ile yan etkiler azaltilarak daha ydz guldarict sonuglar alinmistir. BPO
disindiren AUSS medikal tedavisinde kullanilan a-blokerlerin siniflandiriimasi
ile 6nerilerin doz ve kullanim sekilleri Tablo 4’de 6zetlenmistir'®.

BPQ’ya bagl AUSS'nin a-blokerler ile tedavisi BPH’ya bagli vezikoiiretral
disfonksiyon ve artmis diiz kas tonusunun neden oldugu dinamik komponentin

197" qy4-reseptérlerinin blokaji prostat diiz

ortadan kaldiriimasini amaglamaktadir
kasinda gevsemeye ve Uretral rezistansta azalmaya neden olarak iseme
semptomlarinda, aig-reseptdrlerinin blokaji ise detrusor kasinda gevsemeye yol
acarak depolama semptomlarinda iyilesme saglar'®.

Fenoksibenzamin BPH'ya bagli AUSS tedavisinde kullanilan ilk a-
blokerdir’. Fenoksibenzamin a; ve ag-adrenerjik reseptdrlere esit derecede
afinite goésterir (non-selektif a-blokaj). Etkinligi kanittanmasina ragmen,
kardiyovaskuler yan etkiler basta olmak Uzere, yUksek yan etki sikhdi
kullanimini kisitlanmistir”°,

Prazosin ilk bulunan ai-bloker olup, plasebo kontrolli klinik ¢alisma ile
102

etkinligi gosterilmistir . Etkinligi fenoksibenzamine benzemesine karsin oz

adrenerjik reseptoéri bloke edici etkisi olmadigindan istenmeyen yan etki

insidansi (6zellikle kardiyovaskiiler) fenoksibenzaminden daha diisiiktir®®'%.

34



indoramin prazosinden sonra gelistirilen diger bir as-bloker olup, plasebo
kontrollii klinik calisma ile etkinligi gésterilmistir'®. Kisa yarilanma émuirleri
nedeniyle ginde en az iki kez alinmasi gereken prazosin ve indoramin,
yarilanma dmurleri daha uzun ve dolayisiyla ginde tek doz kullanilabilen as-
blokerlerin Uretilmesiyle, artik ginimizde kullaniimamaktadir.

Selektif uzun etkili as-blokerler olan alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve
terazosinin terapdtik dozlarda az-adrenerjik reseptérleri Uzerine etkileri yoktur.
Dolayisiyla fenoksibenzamine kiyasla kullanimlari daha emniyetli ve etkindir.
Ayrica prazosin ve indoraminden farkll olarak, uzun etki sireleri nedeniyle
glnde tek doz kullanilabilmektedirler.

Selektif uzun etkili as-blokerler giinimizde BPH medikal tedavisinde ilk
secenek olarak kullaniimaktadir'®. EAU ve AUA bu ajanlarin klinik etkinliklerinin
benzer oldugunu, yan etkiler acisindan ¢ok az bir fark bulundugunu belirtmekte
ve BPO disiindiren AUSS olan, orta/agir derecede semptomatik hastalarin

tedavisinde kullanimi dnermektedir'®'".

Tablo 4. BPO disindiren AUSS medikal tedavisinde kullanilan a-

blokerler.

a-bloker sinifi Doz ve kullanim sekli

Selektif olmayan

Fenoksibenzamin 10 mg, glinde 2 kez

a4 selektif

Prazosin 2 mg, glinde 2 kez
IR Alfuzosin 2.5 mg, glinde 3 kez
Indoramin 20 mg, guinde 2 kez

a4 selektif uzun etkili

5 veya 10 mg, giinde tek doz

Terazosin
Doksazosin GITS 4 veya 8 mg, giinde tek doz
Alfuzosin SR 10 mg, glinde tek doz

Alt tip (a1449) selektif
Tamsulosin 0.4 mg, guinde tek doz
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2b. Androjen baskilanmasi
Androjen baskilanmasinin mantigi, prostatin embriyolojik gelisiminin ve

104105 GCerrahi

BPH'nin DHT bagdimli bir sire¢ oldugu gergcegine dayanir
kastrasyon, testosteron ve DHT sentez ya da fonksiyonunu baskilayan ajanlarin
BPH’si olan erkeklerde prostat bilyiikligini azalttigi gdsterilmistir'®. PV’nin
azalmasinin mesane bosalmasini engelleyen (MCT’ye yol agan) hiperplazik
prostat kitlesinin neden oldugu statik komponenti azalttigi distnUlmektedir.
Androjen supresyon hipotezinin énindeki en énemli sinirlama klinik BPH
patofizyolojisinin prostat biyklugi ile iliskili olmamasidir'®.

Androjen baskilanmasi, androjenlerin {retiminin  veya etkilerinin
engellenmesiyle saglanabilmektedir. Bu amacla cerrahi kastrasyon (bilateral
orsiektomi), medikal kastrasyon (GnRH agonistleri; leuprolid, nafarelin asetat,
cetrolex), progestasyonel ajanlar (17a-Hidroksikortizon, megestrol), androjen
reseptdr antagonistleri (antiandrojenler; flutamid, oksandolon, bikalutamid,
zanoteron), 5a-rediktaz inhibitorleri (finasterid, dutasterid), anti-6strojenler
(aromataz baskilayicilar; atamestan) ve insan koryonik gonadotropini gibi tedavi
ajanlar kullanilmistir®®. Ancak bu tedavi yéntemlerinden sadece 5a-rediiktaz
inhibitérleri EAU ve AUA’nin BPH kilavuzlarinda tedavi secenekleri arasinda yer
almaktadir’®'".

AUA ve EAU; BPO disindiren AUSS olan, orta/adir derecede
semptomatik ve buylk prostath (>30-40 ml) hastalarda 5Sa-rediktaz
inhibitdrlerinin kullaniimasini dnermektedir'®".

Finasterid ve dutasterid giinimizde BPHya bagh AUSS medikal
tedavisinde kullanilan 5a-rediiktaz inhibitérleridir. Finasterid tip Il 5a-rediktaz
izoenziminin selektif ve kompetetif inhibitéridir'®. Finasterid serumdaki DHT
oranini %70-75 oraninda, prostattaki DHT oranini ise %85-90 oraninda
baskilar'®'%. Kalan DHT, tip | 5a-redilktaz aktivitesi ile olusur. Dutasterid ise
tip Il ve tip Il Sa-rediktaz izoenzimlerinin her ikisini de inhibe eder ve bunun
sonucunda serum DHT diizeyi yaklasik %90 oraninda azalir'*°.

2c. Fitoterapi

BPH'ya bagli AUSS’nin tedavisinde fitoterapétik ajanlarin kullanimi basta
Almanya ve Fransa olmak Uzere tium Avrupa Ulkelerinde yillardir populerdir.
Son zamanlarda Amerika Birlesik Devletleri’nde de fitoterapi kullanimi

yayginlasmaktadir'".
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Bu ajanlar cesitli bitki ekstrelerinin karisimindan olusurlar ve Serenoa
Repens, Pygeum Africanum ve Hypoxis Rooperi gibi bilesenlerden hangisinin
esas biyolojik aktiviteye sahip oldugu ve etki mekanizmalari tam olarak

bilinmemektedir''.

Birka¢ randomize klinik g¢alisma Umit verici sonuclar
gOstermesine ragmen bu bilesiklerin kompozisyonu, ekstraksiyonu, etki
mekanizmalari ve etkinligini degerlendirecek daha fazla randomize, plasebo
kontrolli calismaya ihtiyag duyulmaktadir''®.

2d. Kombinasyon tedavileri

Kombinasyon tedavilerinin BPO disiindiren AUSS olan, orta/agir
derecede semptomatik ve blylk prostatli (>30-40 ml) hastalarda semptomlari
ve MFR’yi dizeltmede, akut Uriner retansiyon ve cerrahi olasiligini distirmede
her iki ilacin tek basina kullanilmasindan daha Gstiin oldugu gdsterilmistir®®'™*,
Ozellikle gelecekte cerrahi girisim acisindan yiksek riskli grupta bulunan
hastalarin tedavisi igin ikili tedavi baglayarak, bir sire sonra (12 ay) tek ilag
tedavisi ile devam etmek en uygun secenek olarak gdzilkmektedir' ™.

3. Cerrahi Tedavi

BPO dusiindiren AUSS olan, orta/agir derecede semptomatik ve cerrahi
digl tedaviler (medikal tedavi dahil) ile iyilesme saglanamayan hastalar,
orta/agir derecede AUSS olan ancak medikal tedavi istemeyip aktif girisim talep
eden hastalar ile glcli cerrahi endikasyonu (tekrarlayan Uriner enfeksiyon,
direncli veya tekrarlayan idrar retansiyonu, tasma inkontinansi, 5a-rediktaz
inhibitorleri ile medikal tedaviye direngli makroskopik hematlri, obstriksiyona
bagh olarak gelisen mesane tasi, blylk mesane divertikill, hidronefroz ve
renal hasar) olan hastalarda cerrahi tedavi dnerilmektedir®. Prostatin cerrahi
olarak cikarilmasi veya kucglltiimesinin  amaci PV’yi azaltarak statik
komponentin ortadan kaldiriimasini saglamaktir.

BPH cerrahi tedavisinde yeni kesifler ve gelismeler olsa da TURP
(TransUrethral Resection of the Prostate; Transuretral Prostat Rezeksiyonu)
glunimuizde BPH cerrahi tedavisinde altin standart olmaya devam etmektedir ve
batin cerrahi  ybénetmlerin = %95’ini  olusturur. Bununla beraber TUIP
(TransUrethral Incision of the Prostate; Transiiretral Prostat insizyonu), TUVP
(TransUrethral Vaporization of the Prostate; Transiretral prostat vaporizasyonu)
ve aclk prostatektomi diger klasik ve halen sikgca tercih edilen cerrahi

tekniklerdir''®.
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Hangi hastalarda hangi cerrahi yéntemin kullanilacagi hastanin ézellikleri
ve tercihi ile cerrahin tecribesi ve tercihine bagli olarak degdisebilmektedir.
Ancak genel olarak EAU ve AUA kilavuzlar belirtildigi izere; PV <30 cm® olan
ve orta lobu bulunmayan hastalarda TUIP, 30-80 mL buydkligindeki
prostatlarda TURP, kanama bozuklugu ve kiiclk prostati olan hastalarda TUVP,
PV >80-100 mL, blylk mesane tagslar gibi ilgili komplikasyonlar veya mesane
divertiklll igin rezeksiyon endikasyonu bulundugunda ise agik prostatektomi

tercih edilmesi gereken cerrahi tedavi segenekleridir'®'".
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GEREC ve YONTEMLER

Bu calisma, Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu'ndan
27.02.2009 tarih 2009/27 sayil belge ile onay alinarak Mersin Universitesi Tip
Fakdltesi Uroloji Anabilim Dali’nda yapilmistir.

Calismada, Mart 1999 — Mart 2009 tarihleri arasinda Mersin Universitesi
Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali poliklinigine AUSS nedeniyle miiracaat etmis
hastalar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu hastalardan BPO disindlren
AUSS nedeniyle medikal tedavi baslanmis ve 24 aylik takibi tamamlamis 1264
hasta calismaya dahil edilmistir.

Klinigimize AUSS ile miracaat eden tim hastalarin ik
degerlendirmelerinde;

1. Detayh tibbi 6yki alinmasi,

2. Semptom skoru degerlendiriimesi (IPSS kullanilarak),

3. PRM, odaklanmis ndérolojik muayene ve tansiyon arteryel él¢imin(

iceren fizik muayene,

4. Tam idrar tekiki, serum kreatinin élcima, 50 yasindan buyudk, en az

10 yil yasam beklentisi olan ve prostat kanseri teshisinin tedavi seklini
degistirebilecedi hasta grubunda serum PSA dlizeyi élcima,

5. Uroflovmetre,

6. Transabdominal USG ile PV ve PVR 6lgimi yapilmaktadir.

Bu hastalardan BPO disiindiiren AUSS olan ve medikal tedavi baslanan
hastalar tedavinin etkinligi ile yan etki profilinin degerlendiriimesi amaciyla
tedavi baslangicinin 2. ve 6. ayinda ve daha sonra yilda bir defa olmak Gzere
takibe alinmaktadir. Takiplerde de hastalara ayni tetkikler uygulanmakta ve
ayrica yan etkiler acisinda da degerlendirme yapilmaktadir. Tedavi déncesi ve
takiplerdeki bulgular, Microsoft® Office Access uygulamasi kullanilarak
hazirlanmis  veri  tabani (UPOL®) kullanilarak, bilgisayar ortaminda
saklanmaktadir.

Calismada BPO diisiindiiren AUSS nedeniyle medikal tedavi baslanmis
hastalar UPOL kayitlarindan retrospektif olarak degerlendirilerek (Tablo 5 ve 6);
a-bloker monoterapilerinin ve kombinasyon tedavilerinin 12. ve 24. aylardaki

etkinligi ile yan etki profilleri degerlendirilmistir.
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Tablo 5. Hasta secim kriterleri.

Dabhil olma kriterleri

O

O

O

Hafif orta derecede semptomatik (IPSS >7) BPO dusiindiiren AUSS’nin
ve bu semptomlarin medikal tedavi endikasyonlarinin varhgi,

50-80 yas arasinda olmak,

iseme voliimi >150 ml iken MFR’nin <15 ml/sn olmasi,

PV’nin monoterapi grubunda >20 cm®, kombinasyon tedavisi grubunda
ise >30 cm® olmasi,

PVR’nin 150 ml’nin altinda olmasi,

PSA’nin <10 ng/ml olmasi.

Dislanma kriterleri

O

O

O

BPH medikal tedavisinin kontrendike oldugu hallerin varhgi,

BPH’ya ybénelik medikal ve/veya cerrahi tedavi 6ykistnin varlig,
AUSS'ye neden olabilecek sistemik hastaliklar (diyabet, mesanenin
néromuskuler disfonksiyonlari, alt Griner sistem fonksiyonunu etkileyecek
ilaglarin kullanimi) ve driner sistem patolojilerinin (lriner enfeksiyon,
Ureter tagl, mesane veya prostat kanseri, prostatit, Gretra darligi) varhgi.
Supin pozisyonda sistolik kan basincinin (PSIiS) <90 mmHg, diastolik kan

basincinin (PDIAS) ise <60 mmHg olmasi.

Tablo 6. Kullanilan medikal tedavi protokolleri.

Monoterapiler (a-bloker)

Alfuzosin SR 10 mg 1x1 p.o.

Doksazosin GITS 4 mg 1x1 p.o.

Tamsulosin 0.4 mg 1x1 p.o.

Terazosin 5 mg 1x1 p.o.

Kombinasyon tedavileri (a-bloker + 5a-rediktaz inhbit6ri)

Alfuzosin SR 10 mg 1x1 p.o + Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o

Doksazosin GITS 4 mg 1x1 p.o + Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o

Tamsulosin 0.4 mg 1x1 p.o + Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o

Terazosin 5 mg 1x1 p.o + Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o
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Tedavi etkinliginin incelenmesi amaciyla tedavi 6ncesine gére 12. ve 24.
aylardaki 6lcimlerin farklari alinarak degisim miktari hesaplanmis ve degisim
miktari bakimindan a-bloker tlrleri, kombine tedavi gruplari arasinda ve a-
bloker tlriine bakmaksizin a-blokerlerle kombinasyon tedavileri arasinda bir
farkhlik olup olmadigi Kovaryans Analizi (Analysis of Covariance, ANCOVA) ile
incelenmigtir. Tedavi 6ncesi, 12. ve 24. ay degerleri tekrarlanan élcimler olarak
dikkate alinmig ve yine 6lguimler bakimindan a-bloker tlrleri, kombine tedavi
gruplari arasinda ve a-bloker tirliine bakmaksizin a-blokerlerle kombinasyon
tedavileri arasinda bir farklilik olup olmadigi Tekrarlanan Olciimlii Denemelerde
Kovaryans Analizi (Analysis of Covariance in Repeated Measures Designs) ile
incelenmigtir. Ayrica tedavi 6ncesine gbére 12. ve 24. aylardaki o6lgimlerin
farklari alinarak degisim miktarlari ylizde (%) dedisim cinsinden hesaplanmis ve
tablolarda 6zetlenmigtir. Tim analizlerde yas ve diger parametrelerin baslangic
degerleri kovaryat (covariate) olarak modele dahil edilmis ve istatistiksel olarak
anlamh bulunan sonuglarda hangi gruplarin farkhlik gésterdiginin belirlenmesi
amaciyla Bonferroni post hoc testinden yararlaniimistir. Yan etkilerin gértlme
sikhgi incelenirken de 12. ay ve 24. ayda yan etki goérilme sikligi bakimindan a-
bloker tdrleri, kombine tedavi gruplari arasinda ve a-bloker tlriine bakmaksizin
a-blokerlerle kombinasyon tedavileri arasinda bir farklilik olup olmadigi Ki-kare
(Chi-Square) analizi ile incelenmistir.

istatistik analizlerde MedCalc v.11.0.0 ve Statistica 6.1 paket
programlari, grafik cizimlerinde ise Microsoft® Office Excel 2003 modulii
kullaniimistir. istatistik analizlerde p<0.05 ise sonuclar anlaml kabul edilmistir.
Surekli degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ortalama + standart sapma (SS),
kategorik degiskenlere ait tanimlayici istatistikler ise frekans ve % olarak tablo

halinde verilmistir.
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a-bloker ve kombinasyon tedavisi baglanan hastalarin

BULGULAR

(bazal) degerleri tablo 7 ve 8’de belirtilmigtir.

Tablo 7. a-bloker tedavisi baslanan hastalarin bazal degerleri.

tedavi Oncesi

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
(n:241) (n:235) (n:242) (n:232)
Yas (yil) 59.49 +7.02 59.59 + 7.35 60.86 + 7.40 60.59 + 7.68
PV (cm®) 33.28 £ 8.36 33.86 £ 8.27 33.25 £8.10 33.40 £7.72
MFR (ml/sn) 9.91 +2.17 9.91 £2.30 9.97 +2.28 9.97 +2.19
PVR (ml) 46.28 + 23.63 49.76 + 24.55 48.57 + 26.56 54.08 + 26.32
TPSA (ng/ml) 1.93+1.10 2.18 +1.81 2.02 +1.64 2.15+1.60
FPSA (ng/ml) 0.62 + 0.46 0.67 £ 0.62 0.62 + 0.55 0.67 £0.56
IPSS 18.09 + 5.86 18.25 +5.97 18.12 £ 5.58 18.66 + 5.99
LQ 2.74 £1.19 2.70£1.14 2.63+1.17 2.75+x1.14
PSIS (mmHg) 130.41 +12.54 131.89 £ 11.66 129.24 £ 10.17 132.18 £ 10.24
PDIAS (mmHg) 71.89 £ 11.49 76.71 £ 11.62 73.83+£11.12 77.48 £10.99
Tablo 8. Kombinasyon tedavisi baglanan hastalarin bazal degerleri.
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
(n:79) (n:77) (n:81) (n:77)
Yas (yil) 61.22 +7.81 63.10 = 7.88 62.79 +7.87 61.31 £7.28
PV (cm’) 52.05 + 13.23 51.33 £ 13.13 52.03 =+ 12.58 53.14 £ 11.94
MFR (ml/sn) 9.64 £2.47 9.74 + 2.62 9.36 + 2.57 9.81 +2.63
PVR (ml) 68.74 £ 31.52 69.61 £ 29.50 69.01 £ 30.42 72.45 + 32.91
TPSA (ng/ml) 2.71 £2.07 3.00+£2.10 2.76 £2.05 2.71 £1.74
FPSA (ng/ml) 0.80 + 0.52 0.78 £ 0.55 0.83 £0.54 0.85 £0.55
IPSS 17.94 + 5.36 19.28 + 5.47 19.51 +5.54 18.84 + 5.64
LQ 349+1.14 3.29+1.08 3.16 +1.06 2.90 + 0.91
PSIiS (mmHg) 131.60 + 10.53 131.18 £ 9.63 130.86 £ 9.92 130.68 +£9.08
PDIAS (mmHg) | 72.24 +9.40 80.76 + 8.74 76.32 £9.12 77.60 = 9.86
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a-bloker tedavisi

alan hastalarda tedavi

sonrasi

12. ayda PV'de

istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmazken 24. ayda tim a-bloker

gruplarinda istatistiksel olarak anlamli PV artisi saptanmistir (Tablo 9, Sekil 6).
Dért farkh a-blokerin 12. ve 24. aylarda PV Gzerine etkileri kiyaslandiginda ilac

thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 9. a-bloker tedavisi sonrasi PV degigimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangic PV 33.28 + 8.36 33.86 + 8.27 33.25+8.10 33.40+7.72
12.ay PV 33.62 £ 8.59 34.31 +8.27 33.74 + 8.05 33.63+7.75
Degisim orani (%) 1.20 1.33 1.23 0.69
p degeri 0.676 0.159 0.281 0.995
24. ay PV 34.13 £ 8.69 34.83 + 8.31 34.37 +8.15 34.00 +7.82
Degisim orani (%) 2.54 2.86 3.13 1.78
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.004
50
45
40
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Sekil 6. a-bloker tedavisi sonrasi PV degisimi.

43



Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda
tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli PV azalmasi
(Tablo 10, Sekil 7). Dutasteridin 4 farkli
kombinasyonlarinin 12. ve 24. aylarda PV Uzerine etkileri kiyaslandiginda ila¢

saptanmigtir a-blokerle

thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05).

Tablo 10. Kombinasyon tedavisi sonrasi PV degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic PV 52.05+13.23 | 51.33+13.13 | 52.03+12.58 | 563.14 +11.94
12.ay PV 4186 +10.81 | 41.40+10.77 | 41.78 £10.02 42.42 +9.73
Degisim orani (%) -19.58 -19.35 -19.70 -20.16
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay PV 37.62+10.08 | 37.49+9.24 37.67 £8.76 37.90 £9.27
Degisim orani (%) -27.73 -26.98 -27.59 -28.67
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.004
60
55
50
& O Baglangi¢
£
o 45 m12.ay
a O 24.ay
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Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid

Sekil 7. Kombinasyon tedavisi sonrasi PV degisimi.
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. ayda tim a-
bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli MFR artisi saptanmigtir (Tablo 11,
Sekil 8). Doért farkli a-blokerin 12. ve 24. aylarda MFR Uzerine etkileri

kiyaslandiginda ilag tarleri

arasinda

istatistiksel

olarak anlaml

bir fark

saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.001 ve 0.008). Post hoc testi sonucunda
tedavinin 12. ve 24. aylarindaki bu farklihgin tamsulosin ile terazosin arasinda

oldugu gézlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.001 ve 0.008).

Tablo 11. a-bloker tedavisi sonrasi MFR degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangic MFR 9.91 +2.17 9,91 +£2.30 9.97 +2.28 9.97 £2.19
12. ay MFR 1348 +£234 | 1355+250 | 13.92+2.47 | 13.45+2.20
Degisim orani (%) 36.08 36.68 39.70 34.88
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay MFR 13.54 +2.32 13,69+226 | 14.06+£2.16 | 13.58 +2.01
Degisim orani (%) 36.64 38.12 41.09 36.20
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
20
15
g O Baslangic
E 10| m12.ay
m 0O 24.ay
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Sekil 8. a-bloker tedavisi sonrasi MFR degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda
tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli MFR artisi
saptanmistir (Tablo 12, $ekil 9). Dutasteridin 4 farkh a-blokerle
kombinasyonunun 12. ve 24. aylarda MFR Uzerine etkileri kiyaslandiginda ila¢
thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 12. Kombinasyon tedavisi sonrasi MFR degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic MFR 9.64 +2.47 9.74 +2.62 9.36 +2.57 9.81 £+2.63
12. ay MFR 14.00+ 2.70 13.76 £+ 2.88 | 13.76 £ 2.87 13.48 £2.78
Degisim orani (%) 45.21 41.37 4712 37.43
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay MFR 14.58 £+ 2.29 1444 +230 | 1441 t2.41 14.51 £2.35
Degisim orani (%) 51.20 48.36 54.01 47 91
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
20
15
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E 10 m12.ay
E 0O 24.ay
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Sekil 9. Kombinasyon tedavisi sonrasi MFR degisimi.

46



a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda tim a-

bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli PVR azalmasi saptanmistir (Tablo
13, Sekil 10). Dért farkh a-blokerin 12. ve 24. aylarda PVR U(zerine etkileri

kiyaslandiginda ilag tirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir (p>0.05).
Tablo 13. a-bloker tedavisi sonrasi PVR degisimi.
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangi¢c PVR 46.28 +23.63 | 49.76 £+ 24.55 | 48.57 £+ 26.56 | 54.08 + 26.32
12. ay PVR 19.79+1799 | 2095+19.18 | 21.39+18.55 | 23.13 +19.16
Degisim orani (%) -57.25 -57.91 -55.97 -57.23
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay PVR 16.44 +16.17 | 1747 £1714 | 17.37 £16.33 | 19.06 £ 17.32
Degisim orani (%) -64.48 -64.90 -64.23 -64.76
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
80
70 -
60 -
= | O Baslang
£ 50 | _ . slangic
ot 40 | ] m 12.ay
5 O 24.ay
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Sekil 10. a-bloker tedavisi sonrasi PVR degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda
tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli PVR azalmasi
(Tablo 14, $Sekil 11). Dutasteridin 4 farkli
kombinasyonunun 12. ve 24. aylarda PVR Uzerine etkileri kiyaslandiginda ilag¢

saptanmigtir a-blokerle

thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 14. Kombinasyon tedavisi sonrasi PVR degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic 68.74 +31.52 | 69.61 +29.50 | 69.01 £30.42 | 72.45 + 32.91
12. ay 17.96 +16.53 | 20.85+18.38 | 19.91 +18.46 | 16.59 + 16.56
Degisim orani (%) -73.87 -70.05 -71.15 -77.10
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay 16.68 +17.28 | 18.75+ 1755 | 18.29+17.72 | 13.36 + 15.88
Degisim orani (%) -75.74 -73.06 -73.50 -19.49
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
80
70 - — __ ]
60 -
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o B 12.ay
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Sekil 11. Kombinasyon tedavisi sonrasi PVR degisimi.
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda tim a-

bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli olmayan TPSA (Total Prostate

Specific Antigen; Total Prostat Spesifik Antijen) artisi saptanmistir (Tablo 15,
Sekil 12). Doért farkli a-blokerin 12. ve 24. aylarda TPSA (zerine etkileri

kiyaslandiginda ilag tirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir (p>0.05).
Tablo 15. a-bloker tedavisi sonrasi TPSA degisimi.
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangigc TPSA 1.93+1.10 2.18 £1.81 2.02+1.64 2.15+1.60
12. ay TPSA 1.96 £1.18 2.21+£1.73 2.05 £1.51 216 £1.54
Degisim orani (%) 2.02 1.48 1.56 0.78
p degeri 0.999 0.999 0.999 0.999
24. ay TPSA 2.03 £1.11 2.29+1.78 211 £1.47 222+1.54
Degisim orani (%) 5.41 4.73 4.23 3.44
p degeri 0.965 0.974 0.998 0.999
4
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Sekil 12. a-bloker tedavisi sonrasi TPSA degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda
TPSA
azalmasi saptanmistir (Tablo 16, Sekil 13). Dutasteridin 4 farkl a-blokerle

tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel olarak anlaml

kombinasyonunun 12. ve 24. aylarda TPSA Uzerine etkileri kiyaslandiginda ilag
thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 16. Kombinasyon tedavisi sonrasi TPSA degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic TPSA 2.71 £2.07 3.00+£2.10 2.76 £2.05 2.71 £1.74
12. ay TPSA 1.31 £0.85 1.45 £0.87 1.34 £0.86 1.33 £ 0.92
Degisim orani (%) -51.90 -51.50 -51.52 -50.86
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay TPSA 1.11 £0.75 1.23+£0.78 1.17 £0.76 1.10+£0.78
Degisim orani (%) -59.16 -58.88 -57.74 -59.32
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
4
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Sekil 13. Kombinasyon tedavisi sonrasi TPSA degisimi.
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda tim a-

bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlaml olmayan FPSA (Free Prostate

Specific Antigen; Serbest Prostat Spesifik Antijen) degisimi saptanmistir (Tablo
17, Sekil 14). Dort farkh a-blokerin 12. ve 24. aylarda FPSA U(zerine etkileri

kiyaslandiginda ilag tirleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
saptanmamistir (p>0.05).
Tablo 17. a-bloker tedavisi sonrasi FPSA degisimi.
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangic FPSA 0.62 +0.46 0.67 £0.62 0.62 £ 0.55 0.67 £ 0.56
12. ay FPSA 0.61+£0.42 0.70 £ 0.61 0.66 £ 0.51 0.70 £ 0.55
Degisim orani (%) -0.55 4.42 5.49 4.16
p degeri 0.999 0.998 0.945 0.996
24. ay FPSA 0.62 +0.42 0.72 £ 0.60 0.68 £ 0.52 0.71 £0.57
Degisim orani (%) 0.31 7.21 10.11 6.13
p degeri 0.999 0.412 0.410 0.766
1
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Sekil 14. a-bloker tedavisi sonrasi FPSA degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda

tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel

olarak anlamli

FPSA

azalmasi saptanmistir (Tablo 18, Sekil 15). Dutasteridin 4 farkl a-blokerle

kombinasyonunun 12. ve 24. aylarda FPSA Uzerine etkileri kiyaslandiginda ilag

thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 18. Kombinasyon tedavisi sonrasi FPSA degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic FPSA 0.80 +0.52 0.78 +0.55 0.83 £0.54 0.85 +0.55
12. ay FPSA 0.39+0.24 0.39 +0.27 0.41 +0.26 0.43 +0.28
Degisim orani (%) -50.95 -49.70 -50.26 -49.53
p degderi 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay FPSA 0.32 +0.23 0.32 +0.22 0.35+0.24 0.36 +0.26
Degisim orani (%) -59.78 -58.34 -58.20 -57.06
p degderi 0.001 0.001 0.001 0.001
1
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Sekil 15. Kombinasyon tedavisi sonrasi FPSA degisimi.
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda tim a-
bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli IPSS toplam skoru azalmasi
saptanmigtir (Tablo 19, Sekil 16). Dért farkh a-blokerin 12. ve 24. aylarda IPSS

toplam skoru Uzerine etkileri kiyaslandiginda ila¢ tdrleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 19. a-bloker tedavisi sonrasi IPSS degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangi¢ IPSS 18.09+5.86 | 1825+597 | 18.12+5.58 18.66 + 5.99
12. ay IPSS 12.63 +6.00 12.58 +6.12 11.76 + 5.66 12.74 + 5.51
Degisim orani (%) -30.19 -31.08 -35.12 -31.72
p degderi 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay IPSS 12.09 + 5.11 11.97 +5.57 11.64 +5.20 12.24 +5.10
Degisim orani (%) -33.13 -34.41 -35.79 -34.40
p degderi 0.001 0.001 0.001 0.001
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Sekil 16. a-bloker tedavisi sonrasi IPSS degdigimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda

tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli IPSS toplam
skoru azalmasi saptanmigtir (Tablo 20, Sekil 17). Dutasteridin 4 farkl a-blokerle
kombinasyonunun 12. ve 24. aylarda IPSS toplam skoru (zerine etkileri

kiyaslandiginda ilag tirleri arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark
saptanmamistir (p>0.05).
Tablo 20. Kombinasyon tedavisi sonrasi IPSS degisimi.
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic IPSS 1794 +536 | 19.28+5.47 | 19.51 +5.54 18.84 + 5.64
12.ay IPSS 1092 +4.64 | 13.21+4.50 | 13.43 +4.27 12.04 + 4.88
Degisim orani (%) -39.10 -31.48 -31.15 -34.70
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay IPSS 9.96 +£4.05 12.14+3.74 | 12.26 +3.94 11.18 +4.29
Degisim orani (%) -44.46 -37.03 -37.15 -39.38
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
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Sekil 17. Kombinasyon tedavisi sonrasi IPSS degisimi.




a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda tim a-

bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli LQ (Life Quality; Yasam Kalitesi)

skoru azalmasi saptanmistir (Tablo 21, Sekil 18). Dért farkli a-blokerin 12. ve

24. aylarda LQ skoru (zerine etkileri kiyaslandiginda ila¢ tdrleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 21. a-bloker tedavisi sonrasi LQ degigimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangic 2.74 £1.19 2.70£1.14 2.63+1.17 2.75+1.14
12. ay 1.24 +1.14 1.27 £1.10 117 £1.11 1.32 £1.03
Degisim orani (%) -54.72 -52.90 -55.35 -52.21
p degderi 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay 1.11 £0.98 1.17 £0.93 1.09 +£0.88 1.25 +0.93
Degisim orani (%) -59.43 -56.72 -58.65 -54.50
p degderi 0.001 0.001 0.001 0.001
6
5
4
= O Baslangi¢
o
< 3 B 12.ay
c ; _| _| _| _| O 24.ay
1 1
0 ; ] ‘
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

Sekil 18. a-bloker tedavisi sonrasi LQ degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda

tim kombinasyon tedavisi gruplarinda istatistiksel olarak anlamli LQ skoru

azalmasi saptanmistir (Tablo 22, Sekil 19). Dutasteridin 4 farkl a-blokerle

kombinasyonunun 12. ve 24. aylarda LQ skoru Uzerine etkileri kiyaslandiginda

ilac tOrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 22. Kombinasyon tedavisi sonrasi LQ degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangic 3.49 +1.14 3.29 +1.08 3.16 +1.06 2.90 £0.91
12. ay 1.49 +0.92 1.35+1.04 1.30 +1.00 0.89 +£0.87
Degisim orani (%) -57.35 -59.07 -58.75 -69.34
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
24. ay 1.33 +0.83 1.17 £0.96 1.07 £0.93 0.70 +0.74
Degisim orani (%) -61.76 -64.56 -66.25 -75.94
p degeri 0.001 0.001 0.001 0.001
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Sekil 19. Kombinasyon tedavisi sonrasi LQ degisimi.
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aylardaki PSIiS

degdisimi ilaclar tlrleri arasinda farklihk géstermektedir (p=0.001). Alfuzosin ve
tamsulosin tedavisi sonrasi 12. ve 24. aylarda istatistiksel olarak anlamli PSIS

degisimi saptanmazken, doksazosin ve terazosin istatistiksel olarak anlamli
PSIS dislsl saptanmistir (Tablo 23, Sekil 20). Alfuzosin ile tamsulosinin,
doksazosin ile terazosinin PSIS (izerine etkileri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 23. a-bloker tedavisi sonrasi PSIS degisimi.

Alfuzosin

Doksazosin

Tamsulosin

Terazosin

Baslangi¢ PSIS

130.41 +12.54

131.89 + 11.66

129.24 +10.17

132.18 +10.24

12. ay PSIS

129.23 + 11.68

126.22 + 10.86

128.44 +10.50

126.80 + 10.40

Degisim orani (%) -0.91 -4.30 -0.62 -4.07
p degeri 0.685 0.001 0.993 0.001
24. ay PSIS 128.99 + 11.14 | 126.40 +10.74 | 128.57 +10.60 | 126.67 + 10.53
Degisim orani (%) -1.09 -4.16 -0.52 -4.17
p degeri 0.303 0.001 0.999 0.001
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Sekil 20. a-bloker tedavisi sonrasi PSIS degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aydaki
PSIS degisimi kombinasyon tedavisi gruplari arasinda farklilik gdstermektedir
(p=0.001). Alfuzosin + dutasterid ve tamsulosin + dutasterid kombinasyonlari
tedavisi sonrasi 12. ve 24. aylarda istatistiksel olarak anlamli PSIS degisimi
saptanmazken, doksazosin + dutasterid ve terazosin + dutasterid
kombinasyonlarinda istatistiksel olarak anlamh PSIS disist saptanmistir
(Tablo 24, Sekil 21). Alfuzosin + dutasterid ile tamsulosin + dutasterid
kombinasyonunun,  doksazosin + dutasterid ile terazosin + dutasterid
kombinasyonunu PSIS Uzerine etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 24. Kombinasyon tedavisi sonrasi PSIiS degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangi¢ PSIS 131.60 £10.53 | 131.18 £9.63 130.86 £ 9.92 130.68 +9.08
12. ay PSIS 130.64 £9.52 | 125.90 £10.09 | 130.20 +10.44 | 125.34 +9.28
Degisim orani (%) -0.73 -4.02 -0.50 -4.09
p degeri 0.999 0.001 0.999 0.001
24. ay PSIS 129.23 £ 9.26 127.01 £9.22 129.61 £8.97 125.07 £9.30
Degisim orani (%) -1.80 -3.18 -0.96 -4.30
p degeri 0.367 0.001 0.999 0.001
150
140 -
g 130 4 O Baslangic
£ | 12.ay
ﬁ 120 + 0 24.ay
110 -
100 ‘ ‘
Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid

Sekil 21. Kombinasyon tedavisi sonrasi PSIS degisimi.
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aydaki PDIAS
degisimi ilaglar arasinda farklilik g&stermektedir (p=0.001). Alfuzosin ve
tamsulosin tedavi sonrasi 12. ve 24. aylarda istatistiksel olarak anlamli PDIAS
degisimi saptanmazken, doksazosin ve terazosin istatistiksel olarak anlamli
PDIAS dislsl saptanmistir (Tablo 25, Sekil 22). Alfuzosin ile tamsulosinin,
doksazosin ile terazosinin PDIAS Uizerine etkileri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 25. a-bloker tedavisi sonrasi PDIAS degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
Baslangic PDIAS 71.89 £ 11.49 76.71 £ 11.62 73.83+11.12 77.48 £10.99
12. ay PDIAS 71.05+£10.43 70.58 £ 10.11 73.07 £10.09 71.31 £9.64
Degisim orani (%) -1.16 -8.00 -1.03 -7.97
p degeri 0.993 0.001 0.998 0.001
24. ay PDIAS 70.54 £ 10.52 70.11 £10.04 72.77 £10.00 -70.83 +9.71
Degisim orani (%) -1.88 -8.60 -1.44 -8.58
p degeri 0.494 0.001 0.903 0.001
90
85
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Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

Sekil 22. a-bloker tedavisi sonrasi PDIAS degisimi.
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Kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi 12. ve 24. aydaki
PDIAS degisimi kombinasyon tedavisi gruplari arasinda farklilik géstermektedir
(p=0.001). Alfuzosin + dutasterid ve tamsulosin + dutasterid kombinasyonlari
tedavisi sonrasi 12. ve 24. aylarda istatistiksel olarak anlamli PDIAS degisimi
saptanmazken, doksazosin + dutasterid ve terazosin + dutasterid
kombinasyonlarinda istatistiksel olarak anlamli PDIAS disiisti saptanmistir
(Tablo 26, Sekil 21). Alfuzosin + dutasterid ile tamsulosin + dutasterid
kombinasyonunun,  doksazosin + dutasterid ile terazosin + dutasterid
kombinasyonunu PDIAS (zerine etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark saptanmamistir (p>0.05).

Tablo 26. Kombinasyon tedavisi sonrasi PDIAS degisimi.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
Baslangig PDIAS 72.24 +9.40 80.76 + 8.74 76.32 £9.12 77.60 +9.86
12. ay PDIAS 69.55 + 9.23 72.92 +9.74 73.75 £ 9.08 69.86 + 9.33
Degisim orani (%) -3.73 -9.72 -3.36 -9.97
p degeri 0.211 0.001 0.323 0.001
24. ay PDIAS 69.55 + 9.71 73.89 £9.20 73.49 £9.02 69.59 + 8.85
Degisim orani (%) -3.73 -8.51 -3.71 -10.33
p degeri 0.211 0.001 0.156 0.001
90
85
E‘ 80 1 O Baslangic
g 75 | 12.ay
E 70 | 0O 24.ay
65
60 1 T T

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin
+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid

Sekil 23. Kombinasyon tedavisi sonrasi PDIAS degisimi.
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a-bloker tiri dnemsenmeksizin genel olarak a-bloker tedavisi alan
hastalar ile kombinasyon tedavisi alan hastalar karsilastirildiginda, tedavinin 12.
ve 24. aylarinda PV, MFR, PVR, TPSA, FPSA, IPSS ve LQ degisimi
bakimindan a-bloker tlrine gére fark etmeksizin, a-bloker monoterapisi alan
hastalar ile kombinasyon tedavisi alan hastalar arasinda farkhliklar
saptanmistir.

a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi PV'de 12. ayda ortalama
%1.07, 24. ayda %2.58 artis saptanirken kombinasyon tedavisi alan hastalarda
12. ayda %19.70, 24. ayda %27.75 azalma saptanmistir. Tedavinin 12. ve 24.
aylarinda PV degisimi bakimindan, a-bloker tirine gbére fark etmeksizin a-
bloker monoterapisi alan hastalar ile kombinasyon tedavisi alan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (12. ve 24. aylar icin p
degerleri 0.001).

a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi MFR’'de 12. ayda
ortalama %36.86, 24. ayda %38.03 artis saptanirken kombinasyon tedavisi alan
hastalarda ise 12. ayda %42.81, 24. ayda %50.38 artig saptanmistir. Tedavinin
12. ve 24. aylarinda MFR degisimi bakimindan, a-bloker tirine gére fark
etmeksizin a-bloker monoterapisi alan hastalar ile kombinasyon tedavisi alan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (12. ve 24. aylar
icin p degerleri 0.001).

a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi PVR’de 12. ayda
ortalama %57.90, 24. ayda %64.60 azalma saptanirken kombinasyon tedavisi
alan hastalarda 12. ayda %73.09, 24. ayda %76.01 azalma saptanmistir.
Tedavinin 12. ve 24. aylarinda PVR degisimi bakimindan, a-bloker turiine gére
fark etmeksizin a-bloker monoterapisi alan hastalar ile kombinasyon tedavisi
alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (12. ve 24.
aylar igin p degerleri 0.001).

a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi TPSA’da 12. ayda
ortalama %1.45, 24. ayda %4.44 artis saptanirken kombinasyon tedavisi alan
hastalarda 12. ayda %51.46, 24. ayda %58.77 azalma saptanmigstir. Tedavinin
12. ve 24. aylarinda TPSA degisimi bakimindan, a-bloker tirline gére fark
etmeksizin a-bloker monoterapisi alan hastalar ile kombinasyon tedavisi alan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (12. ve 24. aylar
icin p degerleri 0.001).
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a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi FPSA’da 12. ayda
ortalama %3.40, 24. ayda %5.96 artis saptanirken kombinasyon tedavisi alan
hastalarda 12. ayda %50.12, 24. ayda %58.34 azalma saptanmigtir. Tedavinin
12. ve 24. aylarinda FPSA degisimi bakimindan, a-bloker tiriine gére fark
etmeksizin a-bloker monoterapisi alan hastalar ile kombinasyon tedavisi alan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (12. ve 24. aylar
icin p degerleri 0.001).

a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi IPSS toplam skorunda
12. ayda ortalama %32.03, 24. ayda %34.43 dlzelme saptanirken
kombinasyon tedavisi alan hastalarda ise 12. ayda %34.06, 24. ayda %39.48
dizelme saptanmigtir. Tedavinin 12. ve 24. aylarinda IPSS toplam skoru
degisimi bakimindan, a-bloker tlrine gére fark etmeksizin a-bloker
monoterapisi alan hastalar ile kombinasyon tedavisi alan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik vardir (12. ve 24. aylar icin p degerleri
sirasiyla 0.003 ve 0.001).

a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi LQ skorunda 12. ayda
ortalama %53.81, 24. ayda %57.35 dlzelme saptanirken kombinasyon tedavisi
alan hastalarda ise 12. ayda %60.77, 24. ayda %66.70 dizelme saptanmistir.
Tedavinin 12. ve 24. aylarinda IPSS toplam skoru degisimi bakimindan, a-
bloker tlrine goére fark etmeksizin a-bloker monoterapisi alan hastalar ile
kombinasyon tedavisi alan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik vardir (12. ve 24. aylar i¢in p degerleri 0.001).

Tedavinin 12. ve 24. aylarinda PSIS ve PDIAS degisimi bakimindan
kombine tedavi alip almama durumuna gére fark etmeksizin a-bloker turleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik vardir (p=0.001). Alfuzosin ile
tamsulosin’in PSIS ve PDIAS degerleri (izerine istatistiksel anlamli bir etkisi
saptanmazken (p>0.05), doksazosin ile terazosin PSIS ve PDIAS degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir distse yol acmistir (p=0.001). Alfuzosin ile
tamsulosinin, doksazosin ile terazosinin PSIS ve PDIAS degerleri (zerine
etkileri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigtir (p>0.05).

a-bloker ve kombinasyon tedavisi alan hastalarda tedavinin 12. ve 24.
aylarindaki yan etki gérilme sikliklari gruplar arasinda farkhliklar saptanirken
tedaviyi birakma ve cerrahi tedaviye gecis oranlarinda farklilik saptanmadi
(Tablo 27 ve 28).
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Tablo 27. a-blokerlerin yan etki, tedaviyi birakma ve cerrahi tedaviye

gecis oranlari.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

12.ay | 24.ay | 12.ay | 24.ay | 12.ay | 24ay | 12.ay | 24.ay
Ortostatik 2/241 | 1/233 | 10/235 | 5/225 | 4/242 | 1/231 | 17/232 | 9/222
hipotansiyon %08 | %04 | %4.3 %2.2 %1.7 | %0.4 %7.3 %41
Bas 13/241 | 4/233 | 42/235 | 23/225 | 13/242 | 5/231 | 46/232 | 28/222
dénmesi %5.4 | % 1.7 | %179 | %102 | %54 | %22 | %19.8 | %12.6
Erektil 2/241 | 1/233 | 7/235 | 2/225 | 10/242 | 5/231 | 10/232 | 5/222
disfonksiyon %0.8 | %0.4 %3 %0.9 | %4.1 %22 | %43 | %2.3
Ejakulasyon 3/241 | 2/233 | 7/235 | 2/225 | 27/242 | 14/231 | 6/232 | 2/222
bozuklugu %1.2 | %0.9 %3 %0.9 | %11.2 | %6.1 %2.6 | %0.9
ilaci 1/241 | 0/233 | 1/235 | 0/225 | 3/242 | 0/231 1/232 | 0/222
birakma %0.4 %0 %0.4 %0 %1.2 %0 %0.4 %0
Cerrahi 7/241 | 1/233 | 9/235 | 0/225 | 8/242 | 0/231 | 9/232 | 0/222
tedaviye gegis | %2.9 | %04 | %3.8 %0 %3.3 %0 %3.9 %0

Tablo 28. Kombinasyon tedavileririn yan etki, tedaviyi birakma ve cerrahi

tedaviye gecis oranlari.

Alfuzosin Doksazosin Tamsulosin Terazosin

+Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid +Dutasterid
12.ay | 24.ay | 12.ay | 24.ay | 12.ay | 24.ay | 12.ay | 24.ay
Ortostatik 1/79 0/78 4/77 0/72 1/81 0/76 6/77 1/73
hipotansiyon %1.3 %0 %5.2 %0 %1.2 %0 %7.8 | %1.4
Bas 3/79 1/78 14/77 6/72 4/81 2/76 16/77 | 7/73
dénmesi %3.8 | %1.3 | %182 | %83 | %4.9 | %2.6 | %20.8 | %9.6
Erektil 5/79 3/78 7/77 3/72 8/81 3/76 7/77 3/73
disfonksiyon %6.3 | %3.8 | %9.1 %4.2 | %9.9 | %39 | %9.1 %4.1
Ejakulasyon 1/79 1/78 3/77 0/72 10/81 5/76 4/77 2/73
bozuklugu %13 | %1.3 | %3.9 %0 %12.3 | %6.6 | %52 | %2.7
ilaci 1/79 1/78 4/77 0/72 3/81 0/76 2177 0/73

birakma %13 | %1.3 | %52 %0 %3.7 %0 %2.6 %0
Cerrahi 0/79 0/78 1/77 0/72 2/81 0/76 2177 0/73

tedaviye gegis %0 %0 %1.3 %0 %2.5 %0 %2.6 %0
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Tedavinin 12. ve 24. aylarinda semptomatik ortostatik hipotansiyon
g6rulme sikhigi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklihk saptanmistir (p degerleri sirasiyla 0.001 ve 0.008). Bu fark doksazosin
ile terazosinden kaynaklanmaktadir (Sekil 24 ve 25).

Terazosin+Dutasterid ]

Terazosin ]

Tamsulosin+Dutasterid /1

Tamsulosin [
Doksazosin+Dutasterid ]

Doksazosin ]
Alfuzosin+Dutasterid /1
Alfuzosin ]

0 2 4 6 8 10
%

Sekil 24. Tedavinin 12. ayinda semptomatik ortostatik hipotansiyon

g6rulme ylzdesi.

Terazosin+Dutasterid ——1

Terazosin ]

Tamsulosin+Dutasterid |

Tamsulosin [

Doksazosin+Dutasterid

Doksazosin ]
Alfuzosin+Dutasterid
Alfuzosin [

0 2 4 6 8 10
%

Sekil 25. Tedavinin 24. ayinda semptomatik ortostatik hipotansiyon

g6rulme ylzdesi.
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Tedavinin 12. ve 24. aylarinda bas dénmesi gérlilme sikligi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihk saptanmistir (p degerleri
0.001). Bu fark doksazosin ile terazosinden kaynaklanmaktadir (Sekil 26 ve 27).

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

Sekil 26. Tedavinin 12. ayinda bas dénmesi gértlme ylzdesi.

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

Sekil 27. Tedavinin 24. ayinda bas dénmesi gértlme ylzdesi.
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a-bloker tlrleri arasinda erektil disfonksiyon gelisme sikhgi agisindan
yalniz alfuzosin’le diger a-blokerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmistir (p=0.001). Alfuzosin diger a-blokerlerden daha az siklikta
erektil disfonksiyon gelisimine yol acmaktadir (Sekil 28 ve 29). a-bloker
monoterapisi gruplari ile ayni a-blokerin dutasteridle birlikte kullanildigi
kombinasyon tedavisi gruplari karsilastirildiginda; kombinasyon tedavisi
gruplarinda erektil disfonksiyon sikligi daha yiksek bulundu (12 ve 24. aylar igin
p degerleri 0.001 ve 0.006).

Terazosin+Dutasterid ]

Terazosin ]

Tamsulosin+Dutasterid ]

Tamsulosin ]

Doksazosin+Dutasterid ]

Doksazosin ]

Alfuzosin+Dutasterid | ]
Alfuzosin [

%

Sekil 28. Tedavinin 12. ayinda erektil disfonksiyon gérilme yiizdesi.

Terazosin+Dutasterid ]
Terazosin 1]

Tamsulosin+Dutasterid ]
Tamsulosin [ 1]

Doksazosin+Dutasterid ]
Doksazosin [

Alfuzosin+Dutasterid ]
Alfuzosin [

%

Sekil 29. Tedavinin 24. ayinda erektil disfonksiyon gérllme yiizdesi.
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Tedavinin 12. ve 24. aylarinda ejakulasyon bozuklugu gértilme siklig
bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir
(p degerleri 0.001). Bu fark tamsulosin’den kaynaklanmaktadir (Sekil 30 ve 31).

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

Sekil 30. Tedavinin 12. ayinda ejakulasyon bozuklugu gérilme ylzdesi.

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

Sekil 31. Tedavinin 24. ayinda ejakulasyon bozuklugu gérilme ylzdesi.
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Tedavinin 12. ve 24. aylarinda ilag yan etkileri nedeni ile ilag birakma
sikligi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

Sekil 32. Tedavinin 12. ayinda tedaviyi birakma ylzdesi.

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

o
[\
N
»
o
-
o

Sekil 33. Tedavinin 24. ayinda tedaviyi birakma ylzdesi.
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Tedavinin 12. ve 24. aylarinda tedavi bagarisizligi nedeni ile cerrahi
tedaviye gecis yluzdesi bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamii
bir farklilik saptanmamistir (p>0.05).

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

Sekil 34. Tedavinin 12. ayinda cerrahi tedaviye gecis ylzdesi.

Terazosin+Dutasterid
Terazosin
Tamsulosin+Dutasterid
Tamsulosin
Doksazosin+Dutasterid
Doksazosin
Alfuzosin+Dutasterid

Alfuzosin

o
[\
N
»
o
-
o

Sekil 35. Tedavinin 24. ayinda cerrahi tedaviye gecis ylzdesi.
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TARTISMA

1970°li yillarin sonlarina kadar BPH semptomlari patofizyolojisinden
sorumlu tek faktérin infravezikal obstriksiyona yol acan prostat adenomu
oldugu disuniimls ve tedavisinde de adenomunun ¢ikartilmasina yoénelik
cerrahi girisimler uygulanmistir. Ancak Caine ve ark.’nin® 1975 yilinda prostatin
bir a-adrenerjik agonist olan norepinefrinle stimilasyona ¢ok duyarli oldugunu,
a-adrenerjik stimilasyona yanit olarak insan prostatinda kontraksiyon gelistigini
ve s6z konusu bu yanitin kapsuler dokuda, adenomatéz dokudan daha fazla
oldugunu gdstermeleri sonucunda BPH'daki semptomlar ve idrar akimindaki
bozulmadan birbiri ile iligkili iki komponentin varligi sorumlu tutulmustur; 1)
Uretray: obstriikte ederek mesane bosalmasini engelleyen hiperplazik prostat
kitlesinin neden oldugu “Statik (anatomik) Komponent”, 2) BPHya bagli
vezikoUretral disfonksiyon ve artmis diiz kas tonusunun neden oldugu “Dinamik
Komponent”.

Bu bulgulardan yola cikarak 1976 yilinda Caine ve ark. ilk kez BPH'li
hastalarin semptomatik tedavisinde a-blokerleri kullanmis ve bu ilaglarin
dinamik komponent Uzerine etki ederek detrusor kontraksiyonlarini bozmaksizin,
mesane boynu ile prostatik Gretra basinglarini etkin sekilde distrdigand ve

semptomatik iyilesme sagladigini bildirmistir”'®’

. a-adrenerjik reseptorlerin alt
tipleri ile lokalizasyonlarinin saptanmasi ve Uroselektif a-blokerlerin gelistiriimesi
ile a-bloker tedavilerinin yan etkileri azaltilarak daha basarili sonuclar elde
edilmistir. Daha sonraki yillarda ise, prostatin embriyolojik gelisiminin ve
BPH'nin DHT bagmmh bir sire¢ oldugu gercedinden yola ¢ikarak androjen
baskilanmasi ile PV kigultilerek mesane bosalmasini engelleyen hiperplazik
prostat kitlesinin neden oldugu statik komponent azaltiimaya calisilmigtir'®*%.
Androjen baskilanmasi, androjenlerin Gretimi veya etkilerini engelleyen birgok
ilagla saglanabilmektedir. Ancak AUA ve EAU tarafindan androjen baskilanmasi
amaciyla kullaniimasi dnerilen tek ilag grubu 5a-rediiktaz inhibitérleridir'®'"2°,
Son yillarda ise degisik etki mekanizmalarina sahip bu iki grup ilacin
birlikte kullaniminin (kombinasyon tedavisi) 6zellikle BPO diisiindiiren AUSS
olan, orta/agir derecede semptomatik ve blytk PV’li hastalarda semptomlari ve
MFR'yi iyilestirmede, akut Uriner retansiyon ve cerrahi olasiligini distirmede her

iki ilacin tek basina kullaniimasindan daha (stiin oldugu gdsterilmistir®'4,
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Ginimiizde orta/agir derecede BPO diisiindiiren AUSS olan, orta/agir
derecede semptomatik ve medikal tedavi istemeyip aktif girisim talep eden
hastalar ile glcli cerrahi endikasyonu olan hastalar diginda kalan tim olgularda
medikal tedavi ilk tercih olarak karsimiza cikmaktadir’. BPH medikal
tedavisinde kullanilan ilaclar arasinda en cok tercih edilen ajanlar ise a-
blokerlerdir'””. BPH medikal tedavisi amaciyla kullaniimasi énerilen a-blokerler;

alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve terazosin'dir'®!

. Bu ajanlardan hepsi
selektif as reseptdr blokerleridir. Ancak alfuzosin, doksazosin ve terazosin’nin alt
reseptdr tipi selektivitesi bulunmazken tamsulosin a;’ya daha fazla olmak tzere
Q14 Ve aygq alt reseptdr tiplerine selekiftir' '811°.

Literatirde MFR ve IPSS toplam skorundaki degisimler basta olmak
lizere pekcok parametre kullanilarak BPHya bagli AUSS medikal tedavisinin
sonuglarini degerlendiren birgok calisma mevcuttur. Bu g¢alismalari derleyen
AUA ve EAU kilavuzlari ayni sonugta birlesmis, 4 farkl a-blokerin semptom ve
akim hizi dizelmesindeki faydalarinin birbirlerine ¢ok yakin oldugunu rapor

etmislerdir'®"".

Galismamizda da semptom dizelmesi (IPSS degisimi)
bakimindan a-blokerler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Ancak 4 farkli a-blokerin 12. ve 24. aylarda MFR (zerine etkileri kiyaslandiginda
ilag turleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p degerleri
sirasiyla 0.001 ve 0.008). Post hoc testi sonucunda bu farklihgin tamsulosinin
terazosine Ustlnliginden kaynakligi gdzlenmistir (p degerleri sirasiyla 0.001 ve
0.008).

a-bloker tedavisi ile semptomlarda (IPSS toplam skorunda) AUA
kilavuzuna gére 4-6 puan, EAU kilavuzuna gére ise %20-50 dlzeyinde hizli bir
dizelme ve akim hizinda AUA kilavuzuna gére 2-3 ml/sn, EAU kilavuzuna gére

ise %20-30 oraninda iyilesme saglanabilmektedir®'®

. Galismamizda da benzer
olarak a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi IPSS toplam skorunda
12. ayda ortalama 5.62 puan (%32.03), 24. ayda 6.28 puan (%34.43) dizelme
ve MFR'de 12. ayda ortalama 3.56 ml/sn (%36.86), 24. ayda 3.77 ml/sn
(%38.03) artis saptandi.

Finasteridin terazosin, alfuzosin ve doksazosin ile kombine edildigi VA
Cooperative'®, ALFIN'®' ve PREDICT'# galismalarinda a-blokere finasterid
eklenmesinin edilmesinin ek yarar saglamadigi gézlenmistir. Bu ¢alismalarin

sonuglarina gére; 1-) Semptom skorlarini azaltmada, tek basina a-bloker tek
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basina finasteridden daha etkindir, 2) Semptom skorlarini azaltmada a-blokerin
finasterid ile kombinasyonlari yalniz bagina a-blokerden daha etkin degildir, 3-)
MFR'’yi a-blokerler, finasterid ve plasebodan daha fazla arttirirlar, 4-) MFR’yi
artirmada a-blokerlere finasterid eklenmesinin ilave faydasi yoktur. Ancak bu
calismalarin aksine yakin zamanda yayinlanan doksazosin ile finasteridin
kombine edildigi MTOPS® ve tamsulosin ile dutasteridin kombine edildigi
CombAT""* calismalarinda semptom skorlarini azaltmada, MFR'yi arttirmada ve
klinikk progresyon hizini azaltmada kombinasyon tedavisi a-bloker
monoterapisinden daha Ustiin bulunmustur. Geriye ddnidk degerlendirme
yapildiginda ilk G¢ calismada a-blokere finasterid eklenmesinin ek yarar
saglamamasinin nedeni olarak hastalarin bazal PV’lerinin disik olmasi ileri
strilmistir. Calismamizda da PV 30 cm®den bliyiik olan hastalarda tedavinin
12. ve 24. aylarinda o-bloker tdrine goére fark etmeksizin kombinasyon
tedavisinin semptomlari azaltma ve akim hizini dizeltme bakimindan a-bloker
monoterapisinden istatistiksel anlamli olarak Ustin oldugu saptanmistir
(p=0.001).

a-blokerlerin prostat blyimesini engelleyici etkileri olmadidi i¢cin PV ve
PSA (izerine etkileri yoktur''. a-blokerlerle yapilan plasebo kontroll{i

calismalarda kisa dénemde PV’nin degismedigi bildirilirken'?°

uzun takip soreli
calismalarda PV'nin arttigi® ve bu degisimlerin plasebodan farkli olmadig
bildiriimistir. Calismamizda da a-bloker tedavisi alan hastalarda tedavi sonrasi
12. ayda PV’de istatistiksel olarak anlamali degisim saptanmazken 24. ayda
tim a-bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli PV artigi saptanmigtir. D6rt
farkli a-blokerlerin 12. ve 24. aylarda PV (zerine etkileri kiyaslandiginda ilag
thrleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir.

a-bloker tedavisinin serum TPSA ve FPSA degerleri ile F/T PSA oranini
arttirdigr  veya azalttigini  bildiren muhtelif yayinlar olmakla beraber bu
yayinlardaki ortak géris TPSA ve FPSA degerleri ile F/T PSA oranindaki

degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigidir'®®'7,

Calismamizda da a-
bloker tedavisi sonrasi 12. ve 24. aylarda tim a-bloker gruplarinda TPSA ve
FPSA degerleri ile F/T PSA oranindaki degisim istatistiksel olarak anlaml

bulunmamistir.
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Roehrborn ve ark.'?® klinik BPH'lI 4325 erkegi iceren randomize, cift kér,
plasebo-kontrollli ve ¢ok merkezli 3 calismanin sonucunda; 24 aylik tedavi
sonunda dutasteridin PV’yi %25.7, TPSA’ylI %52.4 azalttigini bildirmislerdir. Bu
calismada ayrica dutasterid TPSA’yI tedavinin 3. ayinda yaklasik olarak %40 ve
6. ayindan baslayarak 2. yilin sonuna kadar yaklasik %50 oraninda azaldigi
ancak T/F PSA oranini degistirmedigi de bildiriimistir'®®. Randomize cift keér,
paralel gruplu olarak tasarlanan ve 4844 BPH'lI erkegi iceren CombAT
calismasinda ise tedavinin 24. ayinda PV’de Dutasterid grubunda %28,
kombinasyon tedavisi (dutasterid + tamsulosin) grubunda %26.9 azalma
bildirilmistir''*
hastalarda PV’'de 12. ayda %19.70, 24. ayda %27.75 azalma saptanmistir.
TPSA'da ise 12. ayda %51.46, 24. ayda %58.77 azalma saptanmistir. FPSA’'da
da TPSA’ya benzer sekilde 12. ayda 9%50.12, 24. ayda 9%58.34 azalma

saptanmigtir. F/T PSA oraninin ise degismedigi gbzlemlenmistir.
129

. Calismamizda da benzer sekilde kombinasyon tedavisi alan

Muhtelif calismalarda alfuzosin'® ve tamsulosinin'® kan basinci lizerine
etkilerinin olmadigi doksazosin'®' ve terazosinin'* ise kan basincini diisiirdigi
gOsterilmigtir. Ayrica bu dusidsin antihipertansif tedavi almayan hipertansif
hastalarda daha fazla ve klinik olarak 6nemli oldugu bildirilmigtir'®"'32,
Dolayisiyla hipertansif olan klinik BPH’lI hastalarda doksazosin ve terazosinin

tercih edilmesi 6nerilmistir'®"'33

. Gahismamizda da benzer olarak alfuzosin ve
tamsulosin tedavileri sonrasi 12. ve 24. aylarda istatistiksel olarak anlamli PSiS
ve PDIAS degisimi saptanmazken, doksazosin ve terazosin tedavileri
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli PSIiS ve PDIAS diisiisti saptanmistir.

a-bloker tedavisinde en sik bildirilen yan etkiler bas agrisi, bas dénmesi,
semptomatik ortostatik hipotansiyon, asteni, sersemlik, nazal konjesyon ve
retrograd ejakillasyondur’*'%®, Bazi ilaglarin yan etki profilinin daha iyi oldugu
bildiriimisse de, bunu destekleyen veriler azdir®.

AUA meta-analizinde alfuzosin tedavisi ile semptomatik ortostatik
hipotansiyon gelismedigi bildirilirken tamsulosin, doksazosin ve terazosin
tedavisi alan hastalarin sirasiyla %3, %4 ve %6’sinda semptomatik ortostatik
hipotansiyon g6ruldigd bildirilmistir.  Ayrica tamsulosin tedavisi sonrasi
semptomatik ortostatik hipotansiyon gérilme oraninin doksazosin ve terazosine
kiyasla daha az oldugu belirtiimistir'®. Calismamizda bu meta-analizdeki
bulgulara benzer olarak; tedavinin 12. ayinda semptomatik ortostatik
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hipotansiyon gérlilme sikhdi; alfuzosin grubunda 9%0.8, doksazosin
grubunda %4.3, tamsulosin grubunda %1.7 ve terazosin grubunda ise %7.3
olarak saptanmistir. Alfuzosin ve tamsulosin tedavisi sonrasi doksazosin ve
terazosine kiyasla ortostatik hipotansiyon gérilme sikhgi istatistiksel olarak
daha az bulunmustur (p=0.001).

AUA meta-analizinde doksazosin, tamsulosin ve terazosin tedavilerinin
plaseboya kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla bas dénmesine yol
actigl, alfuzosin ile plasebo arasinda ise bas dénmesine gelisme sikligi
bakiminda farkhlik olmadigi bildirilmistir. Meta-analizde alfuzosin, doksazosin,
tamsulosin ve terazosin tedavileri alan hastalarin sirasiyla %5, %13, %12
ve %15’'inde bas dénmesi géruldigu bildirilmistir. Ayrica alfuzosin ve tamsulosin
tedavisi sonrasi basg dénmesi gorilme oraninin terazosine kiyasla daha az
oldugu ve doksazosin ile diger o-blokerler arasinda farklilik olmadigi
belirtilmistir'’®. Calismamizda da tedavinin 12. ayinda bas dénmesi gérillme
sikh@i; alfuzosin grubunda 9%5.4, doksazosin grubunda %17.9, tamsulosin
grubunda %5.4 ve terazosin grubunda ise %19.8 olarak saptanmistir. Alfuzosin
ve tamsulosin tedavisi sonrasi doksazosin ve terazosine kiyasla bas dénmesi
g6rllme orani daha distk bulunmustur (p=0.001).

a-bloker tedavisi sonrasi olugsan erektil disfonksiyon sikhginin (%3-5)
plasebodan (%4) farkli olmadigi bildiriimis ve hatta a-blokerlerin erektil
disfonksiyona sebep olmadiklari gibi, yapilan klinik ve deneysel ¢alismalarda,

187139 " g-blokerler,

erektil fonksiyon Gzerinde olumlu etki yaptiklari gésterilmigtir
bu etkileri korpus kavernozum ve kavernozal arterlerdeki ai reseptdrleri bloke
edip diiz kas kontraksiyonlarini azaltmalari ile gerceklestirmektedirler™’.
Galismamizda tedavi sonrasi 12. ayda erektil disfonskiyon gelisme sikhgi;
alfuzosin grubunda %0.8, doksazosin grubunda %3, tamsulosin grubunda %4.1
ve terazosin grubunda ise %4.3 olarak saptanmistir. Alfuzosinin diger o-
blokerlere kiyasla daha az siklikta erektil disfonksiyon gelisimine yol actigdi
bulunmustur (p=0.001).

Erektil fonksiyonlar Uzerine olumsuz etkileri olmayan a-blokerlerin

137 " a-blokerler

ejakllasyon Uzerine olumsuz etki potansiyelleri bulunmaktadir
anejakulasyon, ejakulat miktarinda azalma ve retrograd ejakulasyon gibi

ejakulasyon bozukluklarina yol agabilmektedirler'®.
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Alfuzosin, doksazosin ve terazosin kullanan hastalarda ejakulasyon
bozuklugu gértlme sikligi diisik oranda (%1) ve plasebo ile benzer bulunurken;
selektif aia-blokeri olan tamsulosin kullaniminda bu oran ¢ok yiksek (%10)
olarak bildiriimistir'®. Calismamizda da ejakulator disfonksiyon gelisme sikhg
alfuzosin, doksazosin ve terazosin kullanan hastalarda disik ve birbirine
benzer oranlarda (sirasiyla %1.2, %3 ve %2.6, p>0.05) saptanirken; tamsulosin
grubunda diger a-blokerlerden istatistiksel olarak daha fazla (p=0.001) ve
ylksek oranda (%11.2) ejakulasyon bozuklugu gelistigi saptanmistir.

ABEJAC calismasinin’® sonucunda tamsulosin kullanimi ile ejakulat
hacminde ortalama 2.4 ml azalma bildirilirken alfuzosin ve plasebonun ejakulat
hacmine etkisinin anlamli olmadigi ifade edilmistir. Komplet anejakulasyon
plasebo ve alfuzosin ile gérilmemis, tamsulosin ile %35.4 oraninda gérdlmas
ve bunun ancak %11’inin retrograd ejakulasyona bagh oldugu bildirilmistir. Bu
calismada ayrica alfuzosin ve tamsulosin gruplarinda post-ejakulat idrarda
sperm konsantrasyonlari arasinda fark saptanmamistir. Bu sonuglara gére a-
blokerlere bagl ejakulat hacminde gérllen azalmanin tamamiyla mesane boynu
gevsemesi ve retrograd ejakilasyona bagdlanamayacagi anlasiimaktadir™’.
Tamsulosinin ejakulasyon bozuklugu yapma siklhidi, mesane boynu gevsemesi
ve retrograd ejakllasyona ek olarak, ejakulasyonu kontrol eden periferik ve
santral mekanizmalara etkisi ile agiklanmaktadir. Tamsulosin periferik etkisini
a1a-reseptoérlerini bloke ederek gdsterir. Vezikila seminalis ve vaz deferensteki
aia-reseptérlerinin - blokaji bu organlardaki kontraksiyonlari inhibe ederek
ejakulat ve sperm transportunda bozulmaya neden olabilmektedir''"*2.
Tamsulosinin santral mekanizmalara etkisinden ise ejakulasyonun santral
kontrolinden sorumlu olan 5HTa ve D, reseptoérleri ile sakral spinal kordda
lokalize a1g-reseptorlerini bloke etmesi sorumludur'* 7.

AUA meta-analizinde finasterid tedavisi sonrasi kan basinci degisimi,
semptomatik ortostatik hipotansiyon ve bas dénmesi gérilme sikhgi plasebo ile
benzer bulunmustur'®. Calismamizda da a-bloker monoterapisi gruplari ve ayni
a-blokerin dutasterid ile birlikte kullanildidi kombinasyon tedavisi gruplari
karsilastiriidiginda; kan basinci degisimi, semptomatik ortostatik hipotansiyon
ve bas dénmesi goérilme sikhdi bakimindan kombinasyon tedavisi gruplan ile

a-bloker monoterapisi gruplari arasinda fark saptanmadi (p degerleri >0.05).
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Debruyne ve ark.'*® klinik BPH'lI 4325 erkegi iceren randomize, cift kor,
plasebo-kontrolli ve c¢ok merkezli 3 c¢alismanin sonucunda; dutasterid
tedavisinin 12-24. aylarinda erektil disfonksiyon, azalmis libido ve ejakulasyon
bozuklugu gértlme sikhgini sirasiyla %6.0-%1.7, %3.7-%0.6 ve %1.8-%0.5
olarak bildirmiglerdir. Tedavinin 12. ayinda erektil disfonksiyon, azalmis libido ve
ejakulasyon bozuklugu gdértlme sikligi plaseboya oranla dutasterid grubunda
daha yUksek bulunmakla beraber tedavinin 24. ayinda iki grup arasinda
istatistiksel anlamli fark olmadigi belirtiimistir. CombAT calismasinda''* ise 24
ayllk tedavi sonrasinda erektil disfonksiyon, azalmis libido, retrograd
ejakulasyon, ejakulasyon basarisizligi ve semen hacminde azalma sikligi
dutasterid ile kombinasyon tedavisi (dutasterid + tamsulosin) igin sirasiyla %6-
%7.4, %2.8-%3.4, %0.6-%4.2, %0.5-%2.4 ve %0.3-%1.8 olarak bildirilmistir. Bu
calismada tamsulosin ve dutasterid kombinasyonun Klinik etkinlik bakimindan
tamsulosin ve dutasterid monoterapilerinden Ustin oldugu ancak ilagla ilgili
cinsel disfonksiyon gérilme sikhdinin da kombinasyon tedavisinde
monoterapilerden fazla oldugu belirtiimistir. Calismamizda da a-bloker
monoterapisi gruplari ve ayni a-blokerin dutasterid ile birlikte kullanildig
kombinasyon tedavisi gruplari karsilastirildiginda; kombinasyon tedavisi
gruplarinda erektil disfonksiyon sikligi daha yiksek bulundu (12 ve 24. aylar igin
p degerleri 0.001 ve 0.006). Ejakulasyon bozuklugu sikhigi ise kombinasyon
tedavisi gruplarinda biraz daha fazla bulunmakla beraber a-bloker monoterapisi
gruplari ile aralarindaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadig! saptandi (12
ve 24. aylar icin p degerleri 0.387 ve 0.632).

Uzun etkili selektif ai-blokerler genellikle iyi tolere edilen ilaclardir ve yan
etkileri dolayisiyla ilacin kesilmesi ¢ok sik karsilasilan bir durum degildir. a-
bloker tedavisi gbéren erkeklerin tedaviyi birakma orani ayda %0.01-1.6 olarak
bildiriimistir®. Djavan ve Marbergerin meta-analizi yan etki nedeniyle ilacin
birakilma oraninin alfuzosin ve tamsulosin igin %4-10, terazosin ve doksazosin
icin ek %4-10 orani daha yUksek oldugunu ve yasamsal énem taslyan yan

etkinin gelismedigini gdéstermektedir*

. Calismamizda ise a-bloker kullanan
hastalarin %0.6’sinin tedavinin 12. ayinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki
nedeniyle ilaci birakdigi ve a-bloker tlrleri arasinda bu oran acisindan farklilik
olmadigi (p=0.645), tedavinin 24. ayinda ise tim a-bloker gruplarinda ilacla ilgili

istenmeyen yan etki nedeniyle ilaci birakan hasta olmadigi saptanmistir.
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CombAT calismasinda ilacla ilgili herhangi bir istenmeyen olay
nedeniyle ilaci birakma oranlari tamsulosin, dutasterid ve kombinasyon
tedavisinde benzer olarak bildirilmistir (Sirasi ile %3, %3 ve %5). Calismamizda
kombinasyon tedavisi kullanan hastalarin %3.2’si tedavinin 12. ayinda ilagla
ilgili istenmeyen yan etki nedeniyle ilaci birakdigi ve kombinasyon tedavileri
arasinda bu oran agisindan farklilik olmadigi saptanmistir (p=0.527). Tedavinin
24. ayinda ise yalniz alfuzosin + dutasterid grubundaki 1 hastanin ilagla ilgili
istenmeyen yan etki nedeniyle ilaci birakdigi saptanmistir. Genel olarak o-
bloker monoterapisi gruplari ve ayni a-blokerin dutasterid ile birlikte kullanildigi
kombinasyon tedavisi gruplar karsilastirildiginda ise; tedavinin 12. ayinda ilacla
ilgili istenmeyen yan etki nedeniyle ilaci birakma oraninin kombinasyon tedavisi
gruplarinda a-bloker monoterapisi gruplarina kiyasla istatistiksel anlamli olarak
daha fazla oldugu saptanmigtir (p=0.001).

MTOPS® ve ALTESS® gibi plasebo kontrollli, uzun takip streli
calismalarin plasebo kollarinda BPH’nin ilerleyici bir hastalik oldugunu
destekleyen yeterince kanit bulunmaktadir. MTOPS calismasinda hastalarda
IPSS toplam skorunda 24 puan artis, akut idrar retansiyonu, renal yetmezlik,
rekirren driner sistem enfeksiyonu veya Urosepsis ile idrar kagirma gibi
durumlardan herhangi bir tanesinin gelismesi klinik progresyon olarak
degerlendiriimis ve 4 yihin sonunda plasebo grubunda hastalarin %17’sinde
klinik progresyon gelistigi bildirilmistir. Bu oran doksazosin ve finasterid
gruplarinda %10, kombinasyon tedavisi (doksazosin + finasterid) grubunda
ise % 5 olarak bulunmus ve her ¢ tedavi grubunun da klinik progresyon hizini
azalttigr bildirilmistir. Yine 4 yilin sonunda invaziv tedaviye gecis oranlar
plasebo, doksazosin, finasterid ve kombinasyon tedavisi gruplari igin
sirastyla %5, %3, %2 ve %1 olarak bulunmus, invaziv tedaviye gegis riskini
yalniz finasterid ve kombinasyon tedavisinin azalttigi bildirilmigtir. ALTESS
calismasinda ise IPSS toplam skorunda =4 puan artis, akut idrar retansiyonu ve
cerrahi tedaviye gecilmesi progresyon olarak degerlendirilmis ve 2. yillik takip
sonrasinda genel progresyon orani plasebo grubunda alfuzosine gére daha
yUksek bulunmustur (sirasiyla %22.1 ve %16.3, p degeri=0.008). 2 yilin
sonunda invaziv tedaviye gecis oranlari plasebo ve alfuzosin gruplari igin
siraslyla %6.5 ve %5.1 olarak bulunmus, alfuzosinin invaziv tedaviye gegis
riskini azalttigi bildirilmistir (p=0.18).
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Calismamizda a-bloker kullanan hastalarin %3.5’'inde tedavinin 12.
ayinda, tedavi basarisizligi nedeniyle, cerrahi tedaviye gecildigi ve a-bloker
tarleri arasinda bu oran acisindan farklilik olmadigr saptanmigtir (p=0.928).
Tedavinin 24. ayinda hicbir a-bloker grubunda cerrahi tedaviye gegilen hasta
olmadigi saptanmamistir. Kombinasyon tedavisi kullanan hastalarin
ise %1.6’sinda tedavinin 12. ayinda, tedavi basarisizligi nedeniyle, cerrahi
tedaviye gecildigi ve kombinasyon tedavileri arasinda bu oran agisindan farklilik
olmadigi saptanmistir (p=0.342). Tedavinin 24. ayinda yalniz alfuzosin +
dutasterid grubundaki 1 hastada tedavi basarisizhdi nedeniyle, cerrahi tedaviye
gecildigi saptanmigtir. Genel olarak a-bloker monoterapisi gruplari ve ayni a-
blokerin dutasterid ile birlikte kullanildigi kombinasyon tedavisi gruplari
karsilastiriidiginda ise; tedavinin 12. ayinda, tedavi basarisizligi nedeniyle,
cerrahi tedaviye gecis oraninin a-bloker gruplarinda kombinasyon tedavisi
gruplarina kiyasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla oldugu saptanmistir
(p=0.091).
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SONUC VE ONERILER

BPO dusiindiiren AUSS olan, orta/adir derecede semptomatik hastalarin
medikal tedavisinde a-bloker monoterapileri ve kombinasyon tedavileri etkin ve
glvenilir tedavi yéntemleridir.

GUnUmlzde kullaniimasi &nerilen 4 farkli a-blokerin  (alfuzosin,
doksazosin, tamsulosin ve terazosin) klinik ve laboratuar parametreleri tzerine
etkileri benzerken yan etki profilleri farklilik géstermektedir. Alfuzosin en az
siklikta erektil disfonksiyon gelisimine yol acan, doksazosin ve terazosin
hipertansif hastalarda daha fazla olmak Gzere kan basincini diglren, en sik
semptomatik ortostatik hipotansiyon ve bas dénmesine yol acan, tamsulosin ise
en sik ejakulator disfonksiyon gelisimine yol agan ao-bloker olarak
g6zikmektedir.

Kombinasyon tedavileri, bilyiik prostatll (>30 cm®) hastalarda, a-bloker
monoterapilerinden daha Ustin klinik dizelme saglarlar. PSA ve PV (zerine
etkisi olmayan a-blokerlerin aksine tedaviye dutasterid eklenmesi PSA ve PV'yi
azaltmaktadir. Kombinasyon tedavileri ile PSA’nin 6. aydan itibaren yaklasik
%50 oraninda azaldidi ancak T/F PSA oranin degismedidi unutulmamalidir.
Kombinasyon tedavieri a-bloker monoterapilerinden daha Ustiin klinik diizelme
saglamakla beraber ilacla ilgili cinsel disfonksiyon basta olmak lzere yan etki
g6ralme sikhgr da kombinasyon tedavilerinde daha fazladir.
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EK-1. Tark Prostat Saglik Konseyi'nce IPSS’den Uyarlanan * Tirk Semptom

Skoru’.

Hasta adi-soyadi:
Degerlendirilme tarihi:

Dogum tarihi:

Protokol no:

ik degerlendirme () ...tedavisi sirasinda izlem ...tedavisinden sonra izlem ...Cerrahi sonrasi izlem

ULUSLARARASI PROSTAT SEMPTOM SKORU
(IPSS; International Prostate Symptom Score)

Hicbir Bes Yaridan az | Yari Yaridan hel_|n$21nerr1]er
Son bir ay iginde zaman d(es f:draef)lr (ara sira) |yariya f?sznga zaman
y (genellikle)
1- Isedikten sonra idrar
torbanizin bosalmadigini 0 1 2 3 4 5
hissediyor musunuz?
2-isedikten sonraki 2 saat
icinde yeniden iseme 0 1 2 3 4 5
ihtiyaci duyuyor musun?
3-Kesik kesik isiyor musun? 0 1 5 3 4 5
4-Idrariniz geldiginde
tutamadiginiz oluyor mu? 0 1 2 3 4 5
5-Idrar akisinda zayiflama
oldu mu? 0 1 2 3 4 5
6-idrara baslarken ikinarak
zorlanma oluyor mu? 0 1 2 3 4 5
. 5veya
Hic 1 kere 2 kere 3 kere | 4kere fazla kez
7-Gece kag defa idrara
kalkiyorsunuz? 0 1 2 3 4 5
Toplam IPSS Skoru :
URINER SEMPTOMLARA GORE YASAM KALITESI
1-Hayatinizin bundan Mutlu | Memnun | lyi Kararsiz | Gogunlukla | Mutsuz | Berbat
sonraki bélimiinde olurum | olurum (bazen iyi, koti olurum
idrar durumunuz aynen bazen kotl )
devam ederse
kendinizi nasil 1 2 3 4 6
hissedersiniz?

Yagam Kalitesini Degerlendirme indeksi:

Semptom skorunun deg@erlendirilmesi:
» 0-7: Hafif derece semptomatik
» 8-19: Orta derece semptomatik
» 20-35: Agir derece semptomatik
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