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OZET

Benign Prostat Hiperplazisi’nin Medikal Tedavisinde Dutasterid ve Terazosinin
Tek ve Kombine Kullammlarinin Etkinligi

Dr. Avni Ziyan
Eskisehir Osmangazi Universitesi Uroloji Anabilim Dal1, 26480 Tiirkiye

BPH’nin semptomatik tedavisinde tek baslarina veya kombine olarak dual 5-
alfa rediiktaz inhibitorii dutasterid ve alfa-1 adrenerjik reseptor blokeri terazosin’in
etkinliklerinin degerlendirilmesi amaclandi.

Yurtdis1 calisgmalarda BPH tedavisinde dutasterid ve terazosinin ayri ayri
kullanimlarina dair bir¢cok ¢alisma mevcut olup kombine kullanimlarina dair ¢alisma
sinirhidir. Ulkemizde ise bu ikisini tek tek veya kombine tedavileri ile kiyaslayan bir
calisma heniiz yaymlanmamugtir.

Bu prospektif calismaya Mart 2004-Ocak 2006 tarihleri arasinda Uroloji
poliklinigi’ne basvuran uluslararasit prostat semptom skoru (I-PSS) orta ve ciddi
derecede semptomatik, maksimal idrar akim hizi (Qmax) 15 ml/s’nin altinda, PSA
degeri 10ng/ml’den az, total prostat hacmi (TPV) 30ml. ve iizerinde olan 35 hasta
alinarak 3 tedavi grubuna randomize edildi. Birinci gruba dutasterid, ikinci gruba
terazosin, li¢iincli gruba da dutasterid ve terazosin tedavisi birlikte verildi. Hastalarin
yas ortalamas1 64.63+8.21 (50-80) yas idi. Hastalarda tedavi oncesinde ve tedavinin
3., 6. ve 12. aylarinda [I-PSS skoru, serum PSA diizeyi, Qmax, rezidiiel idrar
voliimleri (PVR) ve TPV leri belirlendi.

Her 3 grubun da I-PSS ve Qmax iizerine tedavi boyunca siiren olumlu etkisi
12. aya gelindiginde gruplar arasinda anlaml1 iistiinliik gostermedi. Oniki ay sonunda
dutasterid ve kombine tedavi gruplarinda TPV ve PSA’da anlamli azalma saptandi.
PVR’de ise yalnizca terazosin grubunda 6nemli azalma gerceklesti.

Dutasterid ve terazosin tek baslarina ve kombine halde BPH’li hastalarda I-
PSS ve Qmax iizerine benzer derecede etkilidir ve bu etkinlikleri kombine edilmeleri

halinde artmaz.

Anahtar Sozciikler BPH, dutasterid, terazosin, kombine tedavi



SUMMARY

Effectiveness of dutasteride and terazosine use individually or in combination in
the medical treatment of benign prostatic hyperplasia
Dr. Avni Ziyan
Eskisehir Osmangazi University School of Medicine Department of Urology, 26480

It was aimed to evaluate the effectiveness of dual 5-alpha reductase inhibitor
dutasteride and alpha-1-adrenergic-blocker terazosine separetely or in combination in
the treatment of benign prostatic hyperplasia (BPH).

Although multiple studies exist abroad on isolated dutasterid or terazosin uses
in BPH treatment, studies taken them in combination are limited. In Turkey,
however, there is no published study yet comparing effectiveness of these drugs with
each other or studying them in combination.

Totally 35 patients with a moderate to severe international prostate symptom
score  (I-PSS), a peak flow rate (Qmax) less than 15 ml/sec, a prostate-spesific
antigen (PSA) level lower than 10 ng/ml and a total prostat volume (TPV) equal to or
greater than 30 ml, were enrolled into the study and randomized to 3 treatment
groups (dutasteride only, terazosine only or dutasteride and terazosine combined)
subsequently. IPSS, serum PSA level, Qmax, Post-voiding residual (PVR) and TPV
determined at the beginning and at 3,6 and 12. months of the study.

The positive effect on IPSS and Qmax seen in all of the groups along the
treatment period did not show a meaningfull difference among the 3 groups at the 12.
month. TPV and PSA lowered in a statistically significant manner in the dutasteride
and combination groups at the end of 12. months. PVR decrease was important only
in the terazosin group.

Dutasteride and terazosin individually or in combination are similarly
effective on IPSS and Qmax and their effectiveness will not rise when they are used

in combination.

Key words BPH, dutasteride, terazosine, combined therapy



GIRiS

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat bezinin stromal ve glandiiler
elemanlarinin  hiperplazisi neticesinde, mesaneden idrar akiminin mekanik
obstritkksiyonu yaninda mesanede dinamik degisikliklere sebep olan ve hayat
kalitesini etkileyen birtakim semptomlarla kendini gosteren siklikla ileri yaslarda
ortaya c¢ikan bir hastaliktir (1).

BPH, yashilik hastaligidir. Oliimciil bir hastaliktan ziyade yasam kalitesini
bozan, kisiyi rahatsiz eden ve sosyal yasantisimi etkileyen bir patolojidir. Yirminci
yiizyillda yasam siiresinin 15-20 y1l uzamasi yash erkek popiilasyonunu artirmistir.
Bunun sonucunda BPH ile ilgili alt iiriner sistem semptomlu (AUSS) daha fazla
hastanin ortaya ¢ikmasi nedeniyle 6nemini siirekli korumaktadir. BPH, 50 yasindaki
erkeklerin % 50’sinde, 80 yasindaki erkeklerin % 90’1inda goriiliir (2).

BPH vyash erkeklerde alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) nin en sik
sebebidir. Onceleri semptomlarin tek sebebi prostatik bilyiime olarak bilinirken
giinlimiizde artik prostatik biiyiime (statik komponent), prostatik diiz adele
hipertrofisi (dinamik komponent) ve yaslanmaya paralel gelisen detriisor
disfonksiyonunun bu semptom kompleksinin nedeni oldugu kabul edilmektedir (1).

Geleneksel BPH tedavisinin amaci infravezikal obstriiksiyona yol acan
prostat adenomunun ¢ikartilmasina yoneliktir. BPH tedavisinde yillardir agik
prostatektomi veya transiiretral prostatektomi (TUR-P) oncelikli tedavi yontemi
olmustur. Ancak semptomlarin diizelmesi i¢in prostatektomi yapilan hastalarin
yaklasik iicte birinde obstriikksiyona yol agan prostat dokusu kaldirildigr halde
istenilen semptomatik diizelme saglanamamasi nedeniyle arastirmacilart BPH nin
cerrahi tedavisine alternatif olabilecek daha az invaziv tedavi secgeneklerine
yoneltmistir. Medikal tedavi ile alinan sonuglardan sonra prostatin cerrahi tedavisinin
her hastaya uygulanabilirligi tartisiimaya baslanmistir (3). Her ne kadar medikal

tedavi, prostatektomi kadar etkin degilse de, hastay1 belirli bir siire rahatlatmaktadir.



Onceden BPH tedavisinde % 95 oraminda cerrahi tedavi uygulanirken ozellikle
1990’da medikal tedavinin yayginlasmasindan sonra bu oran % 40 - 50’ye
diismiistiir (4).

Biz bu calismamizda; orta — ileri derecede semptomatik BPH’l1 hastalarda
dutasterid (Dual Tipl-2, 5-alfa rediiktaz enzimi inhibitorii), terazosin (alfa reseptor
blokeri) ve kombinasyon tedavisinin etkinligini ve giivenilirligini degerlendirmeyi

amacladik.



GENEL BILGILER

PROSTATIN EMBRIYOLOJiSi VE ANATOMISI

Prostat, fetal gelisimin ii¢iincii ayinda iirogenital siniisten gelisir. Gelisim asil
olarak dihidrotestosteron (DHT) tarafindan yiiriitiiliir, testosteron etkili degildir.
DHT, iirogenital siniis i¢inde yerlesik Sa rediiktaz enziminin aktivitesi dogrultusunda
fetal testosteronun doniisiimiinden elde edilir (5).

Eriskinde normal prostat 18 gr. agirhiginda 3 cm. uzunlugunda 4 cm.
genisliginde ve 2 cm. kalinh@inda olup icerisinden prostatik iiretra gecer (5).
Anatomik olarak basik, ters donmiis koni biciminde bezdir. Pelviste pubis simfizisin
alt kenar1 arkasinda ve rektum ampullasinin 6n kisminda bulunur. Ustte mesane
boynu altta ise iirogenital diaframin superior fasyasi ile devam eder. Onde simfizis
pubisin 2 cm. arkasinda zengin vendz pleksus (Santorini ven pleksusu) ve zayif
adipoz doku ile c¢evrilidir. Arkada kapsiilii ve Denonvillier’s fasyasi ile rektumdan
ayrilir. Lateralde levator ani’nin pubokoksik kismi ile komsu olup levator ani
tizerindeki endopelvik fasya ile direkt iligkilidir. Posterolateralinde pariyetal pelvik
fasya (lateral prostatik fasya) icinde erektil fonksiyonda rol oynayan norovaskiiler

demet ile komsuluk i¢indedir (Sekil 1), (6, 7).

Korpus Kavernozum  Simpifis Pubis .- —
Derin Dorsal Ven, Penis s g

Buck Fasyasi
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Sekil 1. Normal insan prostatinin anatomik yapisi ve yerlesimi



Prostat % 70 glandiiler elemanlardan ve % 30 fibromuskiiler stromadan
meydana gelir. Tiibiilo-alveolar yapidadir. Glandiiler yapinin en yogun oldugu bolge
ise bezin posteriyorudur.

McNeal, 1968’de bugiiniin zonal anatomi kavramini getirmistir (8). Buna
gore prostat; anterior fibromuskiiler stroma, transizyonel zon, preprostatik sfinkter,
santral zon ve periferal zondan olusmaktadir (Sekil 2). Transizyonel zon prostatin
glandiiler dokusunun % 5-10’unu olusturur. Farkli bir fibromuskiiler bant dokusu
transizyonel zon ile geri kalan glandiiler kompartiman: birbirinden ayirir ve bu
prostatin transrektal ultrasonografisi ile goriilebilir. BPH, transizyonel zondan

gelismektedir (8).

Periferik Zon

Sekil 2. Insan prostatindaki zonlar



Bezin arteriyel kanlanmasi internal iliak arterin dallar1 olan inferior vezikal ve
medial rektal arterler tarafindan saglanir. Ana beslenmeyi saglayan dal inferior
vezikal arterden gelir ve beze saat 5 ve 7 hizalarindan girer. Vendz drenaj ise
arterlere eslik eden venler tarafindan saglanir. Prostatik venodz pleksustan gelen
venler prostatin kapsiilii ile fibroz kilift arasinda yer alirlar. Derin dorsal penis
venlerini ve ¢ok sayida vezikal veni toplayarak internal iliak vene drene olur.

Lenfatik drenaj primer olarak obturator ve internal iliak lenf nodlarinadir.
Drenajin kiiciikk bir kismu direkt olarak presakral ya da eksternal iliak nodlarina
olabilir.

Prostat innervasyonu inferior hipogastrik (pelvik) pleksustan gelen sempatik
ve parasempatik lifler ile kaverndz sinirler araciligiyladir. Parasempatik sinirler
asinuslarda sonlanir ve sekresyonu baslatirlar. Sempatik lifler ise kapsiiliin ve

stromanin diiz kaslarinin kontraksiyonunu saglarlar (5, 9).

BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISININ ETYOPATOGENEZI

BPH histopatolojik olarak artmis epitelyal elemanlar, bag dokusu, vaskiiler
yapilar ve hipertrofiye ugramis diiz adeleden ibarettir. Yeni epitelyal gland olusumu
normalde fetal gelisim esnasinda goriildiigii icin, BPH daki epitel formasyonunun
arist Cunha ve arkadaslar1 tarafindan stromal hiicrelerin indiiksiyonuyla,
embriyonik yeniden uyanim teorisiyle izah edilmistir (10).

Bu konuda bir baska teori de programh hiicre oOliimiiniin bozulmasi
sebebiyle dengenin hiicre ¢ogalmasi yoniinde degismesidir (11). Viicutta her organda
hiicre proliferasyonu ve hiicre 6liimii arasinda bir denge vardir. Bir organin biiyiimesi
sadece hiicre ¢ogalmasi ile olmayip, bunda hiicre 6liimiiniin azalmasinin da rolii
vardir. Androjenlerin ve growth faktorlerin prostatik biiyiimeyi stimiile ettikleri
deneysel olarak bilinmekle birlikte, prostatik biiylimeyi sadece bu iki faktore
iliskilendirmek zordur. Androjenler sadece hiicre proliferasyonunu artirmamakta,
aynt zamanda hiicre Oliimiinii de inhibe etmektedir. Berry, Walsh ve Wilson,
DeKlerk ve arkadaslar1 kopeklere androjen ile kombine Ostrojen vererek BPH

gelistirmislerdir (12, 13).
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BPH gelisimi Isaacs ve Coffey tarafindan stem cell teori ile izah edilmektedir
(11). Buna gore prostattaki dormant stem cell’ler normalde nadiren béliiniirler. Fakat
boliindiiklerinde hiicrelerin DNA sentezini arttirarak proliferasyona yol acarlar,
boylece prostattaki hiicre sayisi artar. Yaslanma ile maturasyon olay1 bloke olur, son

degisim safhasina ulasan hiicre sayisi azalir ve boylece hiicre 6liimii de azalir.

Androjenlerin rolii

BPH gelisimi i¢in puberte ve sonraki donemde testikiiler androjenlerin varligi
gerekmektedir (14). Puberteden once kastre edilenlerde ya da androjen yapim ve
fonksiyonunun etkileyen genetik hastaligi olanlarda BPH gelismemektedir. Prostatik
DHT ve androjen reseptorleri (AR) yaslanmayla birlikte yiiksek kalirken periferal
testosteron seviyesi diismektedir. Hatta androjen azalmasi BPH’1 kismen geriletir
(15, 16).

Beyin, iskelet kas1 ve seminifer epitelyumda testosteron, androjen bagimli
stirecleri direkt stimiile ederken; prostatta, niikleer membrana bagli Sa rediiktaz
enzimi ile dokulardaki esas androjen olan DHT a cevrilerek etki eder (14). Hiicre
icerisinde testosteron ve DHT ayni AR’ne baglanarak etki ederler. DHT nun
AR’lerine affinitesi testosterondan ¢ok yiiksektir. Normal prostatik gelisim icin ve
sekratuvar fizyoloji icin androjenlerin 6nemine ragmen ne testosteron ne de DHT un
yasli insan prostatinda biiyimeye neden olacak direkt mitojenik etkisi
gosterilememistir. Prostatik epitelyal hiicre kiiltiiriinde her iki hormon da mitojenik
degildir (17). Burada growth faktorler ve onlarin reseptorlerinin rolii ortaya
cikmaktadir. Prostatta testosteron ve DHT nun etkisi, biiyiime faktorleri ve onlarin
reseptorlerini diizenleyerek indirekt olarak otokrin ve parakrin yollarla olmaktadir

(Sekil 3).
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Sekil 3. Prostatin epitelyal ve stromal hiicrelerinde Testosteronun ve DHT’nun etki
mekanizmasi: Testosteron, epitelyal hiicrelerde androjen tarafindan regiile edilen genlerin promotor
bolgesine baglanarak androjen reseptorleri ile dogrudan etki gosterebildigi gibi stromal hiicrelerde
testosteronun biiyiik bir kismi, cok daha potent bir androjen olan DHT a doniistiiriilerek stromal
hiicrelerde otokrin ve parakrin etki gosterebilir. Otokrin ve parakrin biiyiime faktorleri aynt zamanda
prostat i¢indeki androjen bagimli siireclerden etkilenebilir.

Androjen Reseptorii

Prostat, diger androjen bagimli organlardan farkli olarak androjene cevabini,
yani biiyiimesini hayat boyu siirdiiriir. Halbuki peniste puberte sonrasi AR 6nemsiz
noktalara kadar azalir ve biiylime durur (18). Burada prostatik seviyede yaslanmaya
ragmen AR seviyesinin yiiksek oranda olmasinin rolii ortaya ¢ikmaktadir (19).
Normal kontrollerle karsilastirildiginda hiperplastik prostatta daha yiiksek seviyede
niikleer androjen reseptorii oldugu gosterilmistir (20). Yaslanmayla paralel periferik
testosteron seviyesi azalmakta, ancak intraprostatik DHT seviyesi normal
kalmaktadir. Walsh ve arkadaslarinin gosterdigi gibi prostatik DHT seviyesi normal
ve hiperplastik prostatta farkli degildir (21). Yasa bagimh olarak azalan androjen ve
normal prostatik DHT diizeyine ragmen yaslanan erkegin prostatinda yiiksek AR

seviyesi yaslanmayla prostatik biiylimenin ana sebebi olmaktadir.
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DHT ve So-Rediiktaz

Temel prostatik androjen DHT’dur. DHT, testosteronun rediiksiyonuyla
olusur. Testosteronu DHT na ceviren 5o rediiktazin ayr1 ayr1 genlerde yapilan iki tipi
vardir (22). Karaciger ve deri gibi ekstra prostatik dokularda tip 1, prostat stromal
hiicrelerde tip 2 predominanttir. BPH dokusu, normal prostat dokusu ile
karsilagtirlldiginda 5o rediiktaz tip 1 ve tip 2 mRNA ekspresyonunun arttigi
gosterilmistir (23).

Fetal prostatin normal gelisimi esnasinda, eksternal genital yapilarin
gelisiminde ve farklilasmasinda DHT rol oynar. Tip 2 enziminde olusan mutasyonlar
Sa rediiktaz enzim eksikligi sendromunda goriilen, prostatin rudimenter, eksternal
genital organlarin da feminizan karakterde oldugu klinik fenotipten sorumludur.

Ek olarak DHT, eriskin prostatinda hiicre proliferasyonu ve hiicre olimi
arasindaki dengeyi saglar (Sekil 4). Eriskin prostatta patolojik biiylimenin nedenidir.
Her biri hiicresel proliferasyonda rol alan epidermal biiyiime faktorii (EGF),
keratinosit biiylime faktorii (KGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGFs) gibi
biiylime faktorlerinin sekresyonunu ve iiretilmesini stimiile edebilir, apoptoziste etkin

transforming biiyiime faktorii-p (TGF-B) ya etkiyebilir (2).

Agonist

P

Ostrojen inhibitor
etki yapabilir.

Ostrajen promotor
etki yapabilir.

Sekil 4. Programli hiicre 6liimii ile hiicre proliferasyonu arasindaki dengenin bozulmasi
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Ostrojenlerin Rolii

Hayvan c¢alismalarinda BPH gelisimi icin Ostrojenlerin rolii gosterilmesine
ragmen, insanda BPH gelisiminde Ostrojenlerin rolii az bilinmektedir. Kopeklerde
yapilan caligmalarda Ostrojenlerin androjenlerle sinerjistik etki gosterdigi ortaya
konulmustur. Ostrojenler bu etkiyi AR indiiksiyonu ile saglamaktadirlar (26).
Ostrojenler yalnizca reseptor sayisimi artirmakla kalmayip prostat dokusunda
epitelyal biiyiimeyi saglayan en gii¢lii androjen olan DHT yapiminda artisa da yol
acarlar. Testosteronun prostat stromal hiicrelerde DHT na doniisiimii, So rediiktaz
enzimiyle, Ostrojen ve Ostrojen reseptorlerinin yogun olarak bulundugu ostrojenik
kontrol altinda bulunan bir bolgede gerceklesmektedir. Ostrojenik etki ile DHT
yapiminda ve AR sayindaki artis ile olusan DHT-reseptor kompleksi sayisi
artmaktadir. DHT-AR kompleksi, daha sik olarak DNA’ya baglanmakta, DNA
transkripsiyonu sonucu mRNA olusumu artmakta, artmig protein sentezi ve
hizlanmis biiylime ortaya ¢ikmaktadir. Kopeklerde Ostrojen tedavisi stromayi stimiile
ederek total kollajen miktar1 artmaktadir (24).

Serum Ostrojen seviyesi erkeklerde yaslanmayla testosterona gore mutlak ve
relatif olarak artar. BPH’l1 hastalarda prostat ici Ostrojen diizeyinin arttigina dair
deliller vardir. Partin ve arkadaslar1 periferal Ostradiol seviyesi yiiksek olanlarda

prostat voliimiiniin daha yliksek oldugunu bildirmislerdir (25).

Apoptozis’in Rolii

Apoptozis pogramli hiicre Sliimii olup, fizyolojik bir mekanizmadir. Normal
glandiiler homeostazis i¢in gereklidir (26). Androjenler apoptozisi baskilamaktadir.
Kastrasyondan sonra apoptozis artmaktadir. Androjenlerin lokal biiylime iizerine
modiilator etki gosterdigi, bu etkiyi biiyiime faktorleri yoluyla sagladigi

sanilmaktadir.

14



Stromal-Epitelyal Etkilesim

Prostatin hiperplastik gelisiminde stroma ile epitel arasinda etkilesim
gozlenmistir. Isaacs ve Coffey kopek prostat epitelyumunu stromasiz bir ortama
koyarak epitelyal sekretuvar hiicre fonksiyonunun kayboldugunu fakat hizla
cogaldiklarini, prostatik kollegen ihtiva eden bir ortama koyduklarinda epitelin
sekretuvar fonksiyonunun basladigimi, ancak proliferasyonun yavasladigin
gozleyerek hem otokrin hem de parakrin tip etkilesimi dogrulamislardir (10). BPH
gelisimi icin sart olan DHT nu olusturan Sa rediiktaz enziminin stromada bulunmasi
da bu etkilesimi dogrulamaktadir (27). Buradan stromasiz epitelyal hiperplazi
olmayacagi, epitelyal hiperplazi olmazsa da prostatik hiperplazi olmayacagi, bir
anlamda BPH gelisimi icin stroma ve epitelin birlikte var olmasmin sart oldugu
sonucu ¢ikmaktadir.

Biiyiime Faktorlerinin Rolii

Biiylime faktorleri hiicre boliinmesi ve farklilagmasini uyaran bazi
durumlarda ise inhibe eden kiiciik peptid molekiillerdir (28). Biiyiime faktorleri ile
steroid hormonlar arasindaki iligski hiicre ¢ogalimina karsi hiicre 6liimii arasindaki
dengeyi degistirerek BPH’ne neden olmaktadir (19). Steroid hormonlarin BPH
olusumunda tetik mekanizmay1 baslattiklari, ancak gelisimin tamamlanmasindan
peptid biiylime faktorlerinin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Bunlardan temel
fibroblastik biiyiime faktori (bFGF=FGF-2), asidik fibroblastik biiyiime faktorii
(FGF-1), INT-2 (FGF-3), keratinosit biiyiime faktorii (KGF, FGF-7), transforming
biiytime faktor (TGF-P) ve epidermal biiylime faktorii (EGF) prostat biiyiimesinde
etkilidir.

Genetik ve Ailesel Faktorler

BPH’ nin kismen genetik gecisli olduguna inanilmaktadir. Sanda ve
arkadaslari, John Hopkins hastanesinde cerrahi yolla tedavi edilmis BPH hastalarinin
ve kontrol grubunun retrospektif olgu-kontrol analizleriyle yaptiklari calismada,
familyal BPH nin otozomal dominant gecisli oldugunu bildirmislerdir (29). Familyal
BPH’nin sporadik olanlara gore daha genc yasta cerrahi gereksinim gosterdigi ve

daha yiiksek prostat voliimlii oldugu gosterilmistir (30).
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PATOFIZYOLOJI

BPH patofizyolojisi kompleks bir olaydir. Prostatik hiperplazi iiretral
rezistanst artirmakta, bu da mesanede Onceleri kompansatuvar daha sonralari
dekompanse degisikliklere yol agcmaktadir. Hayvan deneyleri ile mesanenin parsiyel
obstriiksiyona cevabinin iic evreden gectigi saptanmistir: 1.Baslangi¢ (Irritasyon-
Obstriiksiyon evresi), 2.Kompansatuvar evre, 3.Dekompansatuvar evre. Baslangicta
mesanede olusan distansiyonun baglattig1 ve cesitli biiylime faktorlerinin rol aldigina
inanilan inflamatuvar cevap olusmakta, bunu takiben tiim mesane duvarinda
proliferasyon izlenmektedir. Uroepitelyal hiperplazi, diiz kas hipertrofisi, tip III
kollajen sentezi ve depolanmasi neticesinde mesane agirligi belirgin olarak
artmaktadir. Mesane kontraktilitesinde azalma hizla diizelerek mesane basincindaki
artis1 karsilayabilmektedir. Kompansatuvar donemde mesane normale yakin basingla
ve bosalma fonksiyonu ile calisabilmekte ise de diiz kas ve kollajen dagilimi
acisindan morfolojik degisiklikler devam etmektedir. Ancak bir siire sonra kas
dokusunun yerini bag dokusunun almasiyla mesane agirliginda yeniden hizli bir
artma izlenmekte, bosaltma fonksiyonu progressif olarak bozulmakta, mesane
fonksiyonlarini yerine getirememekte ve dekompansatuvar doneme girmektedir (31).
Prostata bagli obstriikksiyonun sadece biiylimiis prostat dokusunun yapmis
oldugu mekanik-statik obstriiksiyon olmadigi; en az onun kadar 6nemli olan mesane
boynu, prostat kapsiilii i¢inde bulunan a,; adrenerjik diiz kas hiicrelerinin tonusu ile
olusan dinamik obstriiksiyonun da rol oynadigi bilinmektedir. BPH’l1 hastalarda
adenom dokusu, mesane boynu ve prostatik kapsiilde yogun bicimde adrenerjik
reseptorler oldugu ve toplam prostat voliimiiniin %40’min diiz kas liflerinden
olustugu, toplam iiretral basincin %40’ 1mnin alfa adrenerjik tonusa bagli oldugu
bildirilmistir. Prostatta a; adrenerjik reseptorlerin %98’1 prostatik stromada bulunur.
Normal prostat dokusundaki o reseptorlerin %69,3’l o5, %3,3’10 o, % 27,3’ g
subtipindedir. BPH’I1 hastalarda prostattaki a,, subtipi artmakta (%85), a4 reseptorii
azalmaktadir (%14) (32). Trigonda yalmzca o, adrenerjik reseptor bulunur. Insan
detriisor kasinda oy, ve a4 adrenerjik reseptorler subtipleri bulunurken o, subtipi

yoktur (Sekil 5). Prostatta a;, adrenerjik reseptor yogunluguna karsin detriisorde a4
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adrenerjik reseptorler daha fazladir. Obstriikte rat detriisoriinde ;g9 adrenerjik
reseptor yogunlugu %70’lerden %90’lara ulagmaktadir (33). a;q4 reseptorlerinin
norotransmitter norepinefrin i¢in a;, ve o, subtiplerine kiyasla 10-100 kat daha fazla
afiniteleri oldugu bulunmustur. Obstriikte rat detriisdriinde o4 adrenerjik reseptor
yogunlugunun artmasi, mesane inervasyonunun yeniden olusmasi, obstriikte

mesanede detrusor instabilitesinin olusumundan sorumlu tutulmaktadir.

i:l:l oy, Predominat:

II;J o4 Predominat

Mesane

Trigon, Mesane

Prostatik iiretra

Prostat

Penil TTretra

Sekil 5. Mesane detriisor kasi, mesane trigon ve prostatta a1 adrenerjik reseptorlerin dagilimu:
Prostatta a,, adrenerjik reseptor baskin olarak bulunurken,mesane detriisér adelesinde a4 adrenerjik
reseptor baskin olarak bulunur.

Prostat biiyiimesi obstriiksiyona yol agmasina ragmen; prostat biiyiikligi ile
obstriiksiyon derecesi arasinda korelasyon bulunmamistir. Bazi olgularda periiiretral
nodiillerin gelisiminin belirgin olmasi mesane boynunda median lob gelismesine
neden olur. Median lob varligi semptomlarin daha belirgin ve erken yasta ortaya
cikmasina yol acar. Median lob mutlaka periiiretral orjinlidir ve burada transizyonel

zon dokusu yoktur.
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Prostat glandiiler elemanlar (epitel, duktus, asini ve liimen) ve stromal
elemanlar (diiz adele, kollojen, fibroblastlar, vaskiiler, lenfatik ve noral elemanlar)

dan olusur. Bunlarin dagilimi asagida Tablo 1°de gosterilmistir (34).

Tablo 1. Normal prostat dokusunda ve BPH da glandiiler ve stromal elemanlarin dagilimi

Prostat BPH
Stroma % 45 % 60
Glandiiler Hiicreler % 21 % 12
Asini Limenti % 34 % 28
Stoma/Epitel 2/1 5/1

Mesane obstriiksiyona adaptasyon gosterir. Ancak mesane fonksiyonunda da
degisiklikler olmaktadir. Hatta klinikk semptomlarin  ¢ogu direkt cikis
obstriikksiyonundan ziyade obstriikksiyonun yol ac¢tifi mesane fonksiyonundaki
degisiklikler ile ilgilidir. Bazen bu degisiklikler kalici olabilmekte, obstriiksiyon
cerrahi yolla kaldirilsa dahi hastalarin 1/3 iinde semptomlar devam etmektedir (3).
Obstriiksiyon mesanede iki tip degisiklige yol agar. Birincisi detriisor instabilitesinin
gelisimi ya da kompliansin azalmasi, bu da sik idrara ¢cikma, acil iseme istegi gibi
semptomlara yol acar. Ikincisi ise detriisér kontraktilitesinin azalmasi ve olgularin
cok az bir kisminda gozlenen detriisor yetmezligidir, bu da idrar akim hizinda
azalmaya, kesik kesik idrar yapmaya, araliklarla idrar yapmaya ve rezidiiel idrar
olusumuna yol agar.

Detriisoriin obstriiksiyona ilk cevabi hipertrofi gelismesidir, bununla birlikte
intravezikal basing artar ve idrar akimi bununla saglanir. Obstriiksiyonun devami
zamanla instabiliteyi gelistirir. Uzun yillar bu obstriiktif procesin siirmesi, yiiksek
intravezikal basingla birlikte veziko-iireteral reflii, hidronefroz ve bobrek
yetmezligine kadar ilerleyebilir.

Sonug olarak; prostatik biiylime (statik komponent), prostatik diiz adele
hipertrofisi (dinamik komponent) ve yaslanmaya paralel gelisen detriisor

disfonksiyonunun bu semptom kompleksinin nedeni oldugu kabul edilmektedir (1).
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BPH’nmin Komplikasyonlari

Mesane Tas1

Uriner sistem enfeksiyonu

Mesane dekompanzasyonu

Uriner inkontinans

Ust iiriner sistemin bozulmasi ve azotemi

Hematiiri

N o VA =

Akut iiriner retansiyon (AUR)

BPH’Li HASTALARDA TANI YONTEMLERI

2. Uluslararas1 BPH Konsiiltasyonu sonrast BPH’li hastalarda yapilmasi
gereken zorunlu temel degerlendirme kriterleri asagida belirtilmistir.
e Oykii
e Uluslararasi Prostat Semptom Skorlamasi
¢ Fizik muayene
e Tam idrar tetkiki

¢ Renal fonksiyonun degerlendirilmesi

Temel degerlendirme tan1 yontemlerine ek olarak;
e PSA
e Uroflovmetri
e Post-voiding rezidiiel idrar (PVR) bakilmas1
¢ Urodinamik degerlendirme
e  Ust iiriner sistemin degerlendirilmesi icin USG veya IVP
e TRUS esliginde prostat voliimiiniin hesaplanmasi
¢ Endoskopi

opsiyonel olarak yapilabilir.
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Klinik BPH nin taniminda tek bir kriter yoktur, bir¢ok kriteri birlikte ele
almak gerekir. Bunlardan semptom skoru en basta gelmektedir. Yasl erkekler
degerlendirilirken, standardize edilmis semptom siddeti ve sikligi anketine gore
AUSS seviyesi hafif, orta derecede ve siddetli olarak siniflandirilabilir(35). Bir diger
kriter TRUS ya da MRI ile 6l¢iilen prostat voliimiidiir. Bagka bir kriter de idrar akim
hiz1 ve obstriiksiyonun derecesidir. Bunlarin higbiri tek basina klinik BPH tanisi
koymak icin yeterli olmamaktadir ve degisik topluluklarda farkli cut-off degerleri
oldugu ileri siiriilebilir. Garraway‘e gore klinik BPH; I-PSS>7, Qmax<15 ml/sn,
prostat volimii>20ml. seklindedir. BPH epidemiyolojisi ile ilgili Olmsted County
calismasinda da; semptom skoru>7 ve Qmax<15ml/sn. 6l¢ii olarak alindiginda 50 li
yaslarda erkeklerin %17’sinin, 60’11 yaslarda %27 sinin, 70’li yaslarda %35’inin bu
gruba girdigi bildirilmistir (36).

Subjektif Tam Kriterleri: BPH’li hastalarda obstriiktif (zayif akim, idrara
baslarken bekleme, tam bosalamama hissi, idrar bitiminde damlama) ve irritatif (gece
ve giindiiz sik idrara ¢ikma, diziiri, urgency) semptomlar mevcuttur (37). Son yillarda
BPH’li hastalarda subjektif semptomlarin degerlendirilmesinde, uluslararasi kullanim
icin Onerilen standart semptom skorlar1 gelistirilmistir. Gliniimiizde BPH’li olgularda
en cok kullamlan semptom skoru Amerikan Uroloji Dernegi’nin gelistirdigi,
giivenilirligi ve gecerliligi yapilan klinik caligmalarla gosterilen AUA prostat
semptom skorudur (38). Diinya Saglik Orgiitii (WHO), bu skorlama sistemine iiriner
semptomlarin yasam kalitesine etkisini degerlendiren bir sorgulama ekleyerek;
International Prostate Symptom Score (I-PSS)’i gelistirmistir. I-PSS, BPH ve AUSS
hakkindaki calismalarin eksenini olusturur (39). Gelisimi, gecerliligi ve ¢esitli dil ve
kiiltiirlere gore terclime edilerek standardize edilmis haliyle, kendi kendine
uygulanabilen yedi tane sorudan olusan semptom skoru toplamda 0’dan 35’e kadar
olabilir. I-PSS’u 0-7 arasindaki hastalar hafif, 8-19 arasindakiler orta, 20-35
arasindakiler siddetli derecede semptomatik olarak kabul edilir. I-PSS, BPH’li
hastalarda semptomlarin degerlendirilmesi ve tedavi uygulansin veya uygulanmasin,
semptomlardaki de8isme yoOniinden hastalarin takip edilebilmesi amaciyla

gelistirilmistir.
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Semptomlarin hayat kalitesi {izerine etkisi goz Oniine alinmasi gereken bir
baska parametredir. I-PSS tablosunda yedi soruya ek olarak iiriner semptomlara gore

yasam kalitesini degerlendiren bir soru diizenlenmistir (Sekil 6).

I-PPS’den UYARLANAN TURK SEMPTOM SKORU

Hasta Adi: Dogum Tarihi : Protokol No :
Degerlendirme Tarihi : ilk degerlendirme ( ) ..oovvcvvvnne tedavi sirasinda izlem, ................ tedavisinden sonra
izlem, ................ cerrahi sonrasi izlem

ULUSLAR ARASI SEMPTOM SKORU (I-PSS:International Prostate Symptom Score)

So e igenkiils Higbir zaman Bes defada  Yanidan az v ] oo Hemen hemen her
; ariyariya  fazlasinda ;

(seyrek) bir (arasira) (siklikla) zaman (genellikle)

1. Isedikten sonra idrar

torbamizin  bogalmadigim 0 1 2 3 4 5

hissediyor musunuz?

2. Isedikten sonraki 2 saat

iginde  yeniden igeme 0 1 2 3 4 5

ihtiyact duyuyor musunuz?
3. Kesik kesk isiyor

5 0 1 2 3 4 5
musu.nuz.
4. Idra'nmz geldiginde 0 1 2 3 4 5
tutamadigiz oluyor mu?
5. ldrann  akisinda
zayiflama oldu mu? g : : ? § 7
6. Idrara  baslarken
tkinarak zorlanma oluyor 0 1 2 3 4 5
mu?
; Skereyada
Hig 1 kere 2 kere 3 kere 4 kere daha fazla
7. Gece kag defa idrara )
kalkiyorsunuz? U : ~ . £ .
Toplam sor(S) :

URINER SEMPTOMLARA GORE YASAM KALITES!

Mutlu ~ Memnun ivi Kararsiz Cogunlukla Mutsuz Hoitas
olurum  olurum ! (bazen iyi, bazen kotit) kotu olurum
1. Hayatimzin  bundan
sonraki bélimiinde idrar
durumunuz aynen devam 0 1 2 3 4 5 6
edersc  kendimzi  nasil
hissedersiniz?

Yagam kalitesi degerlendirme indeksi (L) :

Semptom skorunun degerlendirilmesi:
0-7 : Hafif derecede semptomatik
8-19 : Orta derecede semptomatik

20-35 : Ciddi derecede semptomatik

Sekil 6. Tiirk prostat semptom skoru formu (Uluslararasi prostat semptom skoru’ndan uyarlanarak)
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Objektif Tam Kriterleri

Prostat Hacmi: Go6zlemciye bagimhi zayif bir giivenilirlikte degerlendirilse
de, parmakla rektal muayene ile tahmin edilebilir (40). AUSS bulunan erkeklerde
parmakla rektal muayene baslica iki sebep nedeniyle 6nemlidir. ilk olarak, mevcut
olabilecek prostat kanserinin saptanmasina yardimei olmasi, ikinci olarak da prostat
hacmini tahmin edebilmesi ve uygun tedavi alternatifi se¢cimine yardimci olmasidir.
Ancak dogru degerlendirme icin epidemiyolojik caligmalarda TRUS ya da MRI
kullanilmaktadir (41). European Association of Urology (EAU) Guideline’ina gore;
prostat voliimiiniin hesaplanmasinda en seckin yontem USG’dir. Ozellikle transrektal
yolla yapilan USG son derecede faydalidir (42). Ancak transabdominal USG da
opsiyonel olarak uygulanabilir. Acik prostatektomi, TUIP (Transiiretral Prostat
Insizyonu) ve 5a rediiktaz inhibitorleri ile tedavisi 6ncesinde prostat biiyiikliigiiniin
hesaplanmas1 gerekmektedir (42).

Prostat hacmini hesaplamak i¢in en sik kullanilan elipsoid formiil kullanilir.
(Prostat hacmi = Uzunluk x Genislik x Yiikseklik x 0,523). Transrektal
ultrasonografide Olciilen prostatin longitudinal diizlemdeki maksimal uzunluk ve
yiiksekligi ile prostatin transvers goriiniimiindeki maksimal genisligi n/6 (~0,523) ile

carpilarak elde edilir (43, 44).

Rezidiiel idrar miktar1 (PVR): Saglikli bir erkekte PVR, 12 ml’nin
altindadir (45). PVR Ol¢iimii non-invaziv (ultrason) ve invaziv (kateterizasyon)
yontemlerle yapilabilir. Transabdominal USG, rezidiiel idrar miktarin1 yeterli
dogrulukta saptayabilir. Olciimden kaynaklanan degisimler PVR nin biyolojik
degisiminden daha azdir.

Dordiincii Uluslararas1 BPH Konsiiltasyonu’nda PVR 06l¢iimii “aktif izlem”
ya da diger konservatif yontemler uygulanan hastalarin ilk degerlendirme ve takipleri
icin Onerilmistir (46). Tek basina yetersiz bir parametredir. PVR miktar1 yiiksek olan
hastalarda “aktif izlem” yOnteminin basarisizligi daha fazla 6ngoriilmekle birlikte

kotii sonucu belirleyecek esik PVR miktar1 bilinmemektedir. Fakat 50 ml iizeri PVR
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miktar1 klinik 6nemlilik arzeder. 250 ml {izerindeki degerler detriisor yetersizligini

gosterir (47, 48).

Serum Prostat Spesifik Antijen(PSA): Prostat epiteline 6zel 33000 kDa
agirliginda serin proteazdir. Normal fonksiyonu vezikiiloseminalis proteinlerini lizize
ugratarak semenin likefaksiyonunu saglamaktir. PSA, prostatin ductus ve asinilerine
ait kolumnar epitelden salgilanmaktadir.

Klinik kullanimda serum PSA degeri prostat kanseri ile 6zdeslestirilse de
PSA gercekte prostat epitel hiicrelerinde bulundugu i¢in kansere degil, organa
spesifik bir belirleyicidir. PSA hem benign hem de malign prostat dokusu tarafindan
yapilabildiginden, bir¢cok benign patoloji PSA degerini yiikseltebilmektedir. Bu da
PSA’nin spesifitesini azaltir.

PSA yar1 6mriiniin 2,2-3,2 giin olmasina karsin PSA degerinin gercek serum
diizeyine donmesi artisa neden olan girisim veya hastaligin dogasi ve siiresinden
etkilenmektedir. Ejakiilasyondan sonra serum PSA degeri artar ve 48 saat sonra
gercek serum diizeyine doner (49). Prostat masaji sonrasi serum PSA diizeyi yaklasik
iki kat artarsa da parmakla rektal bakinin PSA degerine anlamh etkisi
saptanamamistir  (50). Sistoskopi veya iiretral kateterizasyon ise serum PSA
diizeyinde klinik olarak anlamli artis yaratir (51). Transrektal ultrasonografinin
anlamli etkisi olmamasmma  karsin prostat igne biopsisi ile anlamli artiglar
bildirilmistir (52). Prostat biopsisi sonrasi gercek PSA degerine doniis siiresi 14-17
giindiir, bazilarinda 30 giin siirebilir (51, 52). Akut prostatitis ve iiriner retansiyon
degisik derecelerde PSA diizeyini etkilemektedir (53, 54 ,55). Uriner retansiyon
sonrasinda 24-48 saat icerisinde serum PSA diizeyi %50 oraninda diiser (55). Akut
prostatitisin ardindan serum PSA diizeyinin taban seviyeye gelmesi 6-8 haftalik bir
donemde olsa da bazi asemptomatik olgularda diizey yiiksek kalabilir (53, 54).
Urolojik maniplasyonlarin  etkisinin  gosterilememesine ragmen serum PSA
Olclimiiniin parmakla rektal baki veya sistoskopiden once yapilmasi daha saglikli ve
giivenilir olacaktir.

Prostat kanseri de BPH gibi AUSS na yol acabilir. Hatta prostat kanseri
siklikla BPH ile birlikte bulunur. 70 yasin altindaki erkeklerde parmakla rektal
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muayene ile birlikte tetkik edilebilir. Daha dogrusu 10 yi1l ya da fazla yasam
beklentisi olan erkeklerde prostat kanseri ile birlikte bulunan BPH nin tedavisi
degisir. Bu sebeple BPH degerlendirilmesinde yasam beklentisi 10 yilin iizerinde
olan tiim AUSS’lu yasl erkek hastalarda PSA diizeyi tayin edilmelidir (56). Normal
serum PSA degerinde iist sinir 4.0 ng/ml olarak kabul edilir. Ancak prostat kanserli
olgularin  yaklasik %20 kadarinda serum PSA diizeyi 4,0ng/ml’den diisiiktiir.
Histolojik olarak BPH oldugu gosterilmis hastalarin % 28’inde serum PSA degeri
4.0ng/ml’den yiiksektir (56). Bunun nedeni, PSA iireten BPH dokusudur. Gram doku
basina PSA diizeyindeki artis, prostat kanserinde BPH dokusuna gore on kat fazla
olsa da BPH’de prostat bezindeki BPH dokusunun oram1 ve BPH dokusunun
epitelyal-stromal oranlar1 gibi bir¢ok faktor nedeni ile cok degiskenlik gosterir (57).

Uroflovmetri: Uroflovmetri, iseme olayr siiresince idrar akim hizinin
elektronik olarak kaydedilmesidir. Alt iiriner sistem obstriiksiyonunu arastirmak i¢in
kullanilan tek ve en iyi non-invaziv iirodinamik testtir. AUSS’lar1 olan hastalarin
yakinmalarim agiklayamaz. Diisiik idrar akim hizi herhangi bir obstriiksiyondan
kaynaklanabilecegi gibi (Prostat hiperplazisi, iiretra darli§i, mea darligl), detriisor
hipokontraktilitesinden de kaynaklanabilir. Isenen idrar miktar1 125-150 ml. den az
olursa idrar akim hizi 6l¢iimii ¢cok giivenilir degildir. Maksimal idrar akim hiz1 (PFR,
Qmax) BPH’li hastalar1 belirlemede ortalama akim hizindan (Qave) daha spesifiktir
(56).

Uroflovmetride, mevcut bilgilerle bir esik deger belitlemek ve buna
dayanarak tedavi yontemi se¢mek dogru degildir. Ama semptom skoru ile birlikte
kullanildiginda mesane ¢ikim obstriiksiyonunu belirlemede giivenilirliginin yiiksek
oldugu bildirilmistir (46). Qmax<4ml/s. ise detriisor hipokontraktilitesini
diistindiiriir. Qmax’in 10-15ml/s. degerleri arast gri zon olarak degerlendirilir.
Qmax’in 10ml/sn. den diisiik degerleri mesane ¢ikim obstriiksiyonunu gosterirken
(%12 non-obstruktif patoloji), 15ml/s. den biiyiik degerleri ise non-obstruktif
patolojiyi (ki % 25’1 obstruktif patolojidir) gosterir (58).

Kesin olmamakla birlikte, Qmax degeri 15ml/sn.’den yiiksek olan hastalarda,

15ml/sn.’den diigiik olan hastalara gore prostatektomi sonrasi hasta memnuniyeti
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daha azdir. Cerrahi memnuniyetsizlik oranini azaltmak icin, ciddi olarak prostatizmi
diisiindiiren semptomlu, fakat Qmax degeri 15ml/sn. den daha yiiksek olan hastalara

basing-akim ¢alismasi gibi ileri iirodinamik testler yapilabilir (59).

Basing-Akim Calismalari: Baslangic incelemeleri, akim hizi ve PVR
mesane ¢ikim obstriiksiyonunu diisiinmek icin yeterli degilse, 6zellikle bir invaziv
tedavi diisiiniiliiyorsa ya da daha 6nce basarisiz cerrahi bir sonu¢ alinmigsa, basing-
akim calismasi ile daha ileri iirodinamik tetkik yapilmalidir (56, 60). Basing-akim
calismalari, obstriiksiyona sekonder gelismis diisik Qmax’l1 hastalari, dekompanze
ya da norojenik mesane sebebiyle olusan diisik Qmax’li hastalardan ayirdeder.
Basing-akim c¢alismalari, ayn1 zamanda normal akim hizina sahip, semptomatik

hastalarda yiiksek basingl obstriiksiyonu da gosterir (61).

Dolum Sistometrisi: Dolum sistometrisi, mesane Kkapasitesi, inhibe
edilemeyen detriisor kontraksiyonlar1 varligi ve esik degeri, mesane kompliansi
hakkinda bilgi veren invaziv bir iirodinamik tetkiktir. AUSS olan hastalarm pek
cogunun incelenmesinde sinirhi yarar saglar ve rutin uygulamada yeri yoktur. Dolum
sistometrisi, AUSS bulunan, bilinen ya da siiphelenilen nérolojik lezyonu olan
hastalarin degerlendirilmesinde yararli olabilir, fakat basin¢-akim calismalari daha
fazla bilgi verir.

Inhibe edilemeyen detriisor kontraksiyonlar: (Detriisor Asirt Aktivitesi, DAA)
varligt AUSS bulunan hastalarin yaklasik %60’1inda vardir ve irritatif iseme
semptomlar1 ile siki korelasyon gosterir (56). Irritatif semptomlar, hastay1 en fazla
rahatsiz eden ve doktora bagvurmasina neden olan semptomlardir.

DAA; obstriiktif, norojenik, idiopatik ve yasa bagh olabilir. Prostatik
obstritksiyonla DAA birlikteligi  %50-80’dir ve obstriiksiyon giderildikten sonra
DAA pek ¢ok hastada kaybolur. DAA olan hastalarin sadece % iinde tedavi sonrasi
inhibe edilmemis detriisor kontraksiyonlart devam eder. Bunlarin ¢cogu kalict DAA’1
hastalardir ve bunlar1 preoperatif sistometri ile belirlemek zordur (56). AUSS

bulunan hastalarda, Diabetes Mellitus, Parkinson hastaligi, gecirilmis
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serebrovaskiiler olay oOykiisii gibi norolojik hastalik oOykiisii varsa, BPH’nin,

norojenik nedenli DAA’nin ayirici tanist i¢in dolum sistometrisi Onerilir.

BPH’nde Urodinami Endikasyonlart:

1. AUSS ile birlikte norolojik hastalik 6ykiisii olan hastalar
Geng erkekte AUSS bulunmasi
200 ml nin {izerinde PVR’1 bulunan hastalar

AUSS ve iyi idrar akim hiz1 olan hastalar

A

AUSS ve irritatif semptom birlikteligi

Uriner Sistemin Goriintillenmesi: AUSS bulunan hastalarda hematiiri,
tekrarlayan iiriner sistem enfeksiyonu, renal yetmezlik, iirolitiyazis hikayesi ya da
iriner sistem ameliyat hikayesi varsa iist {iriner sistemin goriintiilenmesi Onerilir.
Rutin olarak {ist iiriner sistemin goriintiilenmesinin rolii hakkinda siipheler oldugu
goriilmiistiir. Koch ve arkadaslari tarafindan yapilmis ve AUSS bulunan 556 hastanin
yapilan renal USG’nda 14 (%2,5) iinde hidronefroz bulunmustur ve bunlarda serum
kreatinin seviyesi renal pelvis dilatasyonlar1 ile paralellik gostermistir (62). Otorler
renal ultrasonografinin yalnizca yiiksek serum kreatinin seviyeli ve/veya rezidiiel
idrar voliimiiniin yiiksek oldugu olgularda endike oldugu sonucuna varmislardir (1,

62).

Sistopanendoskopi:  Obstriiktif iseme semptomlu olgularin  tedavi
gerekliligini belirlemede endoskopik muayene sart degildir (60). Bununla beraber
hematiirisi olan, mesane kanseri ya da gecirilmis TUR-P hikayesi olan, iiretra darligi
diistiniilen (iiretrit ya da iiretra yaralanmasi hikayesi), mesane tasi veya divertikiillii
erkeklerde sistopanendoskopi yapilmalidir. Cerrahi ya da diger invaziv tedavi
yontemlerinden birini secmis orta ve yiiksek semptomlu hastalarda cerrahin en uygun
teknik yaklagimi belirlemesinde yardimcidir. Sistopanendoskopide biiyiik bir median

lob ile prostat biiyiikliigii acik prostatektomi karar1 verilmesinde etkili olacaktir (1).
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BPH’Li HASTALARDA TEDAVI

1. Fitoterapi (Serenoa Repens, Hypoxis Rooperi, Pygeum Africanum)
2. Watchful Waiting “Aktif Izlem” yontemi
3. BPH nin Medikal Tedavisi
a) o adrenerjik reseptor bloker tedavisi (Tonus Azalticilar)
Selektif olmayan a-blokerler (Fenoksibenzamin)
Selektif a;-blokerler (Prazosin, IR Alfuzosin, Indoramin)
Uzun etkili a-blokerler (Terazosin, Doksazosin, Alfuzosin SR)
Alt tip selektif a;-bloker (Tamsulosin)
b) Androjen Baskilanmasi (Hacim Azalticilar)
GnRH Analoglar1 (Leuprolid, Nafarelin asetat, Cetrorelix)
Progestasyonel Ajanlar (17a-Hidroksikortizon, Megesterol)
Antiandrojenler (Flutamid, Oksandolon, Bikalutamid, Zanoteron)
5a-Rediiktaz Inhibitorleri
Tip 2, Sa-Rediiktaz inhibitorii (Finasterid)
Dual (Tip 1-2) , Sa-Rediiktaz inhibitorii (Dutasterid)
c) Kombinasyon Tedavileri
d) Aromataz Inhibitorleri (Atamestan)
4. Minimal Invaziv Tedaviler
- Prostat Stentleri
- Transiiretral Prostat igne Ablasyonu (TUNA)
- Transiiretral Mikrodalga Tedavisi (TUMT)
- Transiiretral Lazer Prostatektomi (TULIP)
- Transiiretral Prostat Vaporizasyonu (TUVP)
5. BPH nin Cerrahi Tedavisi
a) Acik Prostatektomiler (Retropubik, Suprapubik)
b) Endoskopik Tedaviler
-Transiiretral Prostat Rezeksiyonu (TUR-P)

-Transiiretral Prostat Insizyonu (TUIP)
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1.Fitoterapi

Antik caglardan beri bitki 6zlerinin idrar yapma giiclii§ii olan hastalarda
kullanildig1 bilinmektedir. Milattan once XV. yy’da eski Misir papiriislerinde bu
Ozlerin ayni amagla kullanildigr yazilmaktadir. 1990 dan beri basta Fransa, Almanya
ve Japonya olmak iizere bir¢ok iilkede bu tedavi sekli yaygin olarak kullanilmaktadir.
Fitoterapotik {irtinler bitkinin kendisi degildir, fakat onlarin koklerinden,
tohumlarindan, kabuklarindan ya da meyvelerinden elde edilen ekstraktlardir. Bitki
ekstraktlarinin bilesimi ¢ok karmasiktir. Bilesenlerinden hangisinin aktif bilesen
oldugu bilinmemektedir. Etki mekanizmalar1 tam aydinlatilamamistir. Etki
mekanizmalar1 iizerine bir¢cok teori ileri siiriilmiistiir. Bunlardan bazilar;
antiandrojenik etki, antiostrojenik etki, antienflamatuar etki, apoptozis ve
antiproliferatif etkidir. Fitoterapik maddelerin etkilerini arastiran c¢alismalarin
sonuclart tartismalidir. Litariitiirde klinik etkinligi gosterilmis iki ajan, Pygeum
africanum ve Seronoa repens’tir (63-66). Bazi1 calismalarda etkinlikleri finasterid ve
a-blokerlerle esit saptanirken, plasebo kontrollii bazi calismalarda da etkisinin
plasebo etkisi ile sinirli oldugu gosterilmistir. BPH nin klasik tedavi alternatifleri
arasinda onerebilmek icin daha ¢ok in vitro ve 6zellikle de in vivo caligmalara gerek

vardir (67).

2. Watchful Waiting “aktif izlem” yontemi: AUSS bulunan erkeklerin biiyiik
cogunlugu; semptomlarinin gii¢liik vermemesi, uzun siireli yan etkisi bilinmeyen bir
ilac1 hergiin almaya kars1 isteksizlik ve tedavinin maliyeti sebebiyle medikal ya da
cerrahi tedaviyi se¢cmeyeceklerdir. Semptomlarin kanser ya da ciddi genitoiiriner
patolojilerden gelismediginden emin olunmast ya da tedavide gecikmenin irreversibl
sonuglara yol agmayacak olmasi durumunda izlem, mutlak cerrahi endikasyon yoksa
hastaya Onerilebilecek tedavi yontemidir (1). Hollanda’da 39 iirologa basvuran 670
BPH’linin %41°i “aktif izlem” yontemini tercih etmislerdir (68). izlem, hicbir zaman
bir girisim yapilmayacagini ima etmez. Semptomlarin siddet ve giicliigii; 6zellikle
yatmadan Once olmak iizere total s1vi aliminin kisitlanmasi, alkol aliminin ve kafeinli
iriinlerin azaltilmas1 ve belirlenen zamanlarda iseme, ¢ift iseme tekniginin

uygulanmasi ve kabizlikla tedavi gibi basit yontemlerle diizeltilebilir (43).
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3. BPH’nin Medikal Tedavisi

a)a-Adrenerjik Reseptor Bloker Tedavileri: Hiperplastik prostat
dokusunun %40’ diiz kas dokusu olusturur. BPH’ya bagli obstriiksiyonun dinamik
komponenti prostat kapsiilii ve mesane boynunda bulunan diiz kas tonusunun
artmasina baghdir. Prostatik diiz kas tonusunun o; adrenerjik reseptorleri araciligiyla
adrenerjik sistemle olusturuldugu gosterilmistir (69, 70, 71). Bu sistemin a-bloker ile
blokaji diiz adelede gevsemeye, iiretral rezistansta azalmaya ve semptomatik
iyilesmeye yol acar.

Giiniimiizde BPH medikal tedavisinde a-bloker tedavisi ilk secenek olarak
kullanmlmaktadir. Ilk defa o adrenerjik reseptorlere 6zgiil olmayan Fenoksibenzamin,
BPH tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. Etkinligi kanitlanmasina ragmen yan
etkilerinden dolay1 kullanimi kisitlanmistir (72). Daha sonralar yapilan calismalarda
oy ve oy olmak iizere iki alt grup adrenerjik reseptor bulunmustur (73). Prazosin ilk
bulunan o, reseptor blokeri olup, BPH tedavisinde kullanilmistir. Bu konudaki
calismalarda etkinliginin Fenoksibenzamine benzemesine karsin yan etkilerinin az
oldugu goriilmiistiir. Prazosin’i yine onun gibi kisa etki siireli giinde en az iki kez
alinmasi1 gereken Indoramin ve orta salinimli (IR) Alfuzosin takip etmistir. Daha
sonralart yarilanma Omiirlerinin daha uzun olmasi nedeniyle giinde tek doz
kullanilabilen Terazosin, Doksazosin, Alfuzosin SR (yavas salimmmli) BPH
tedavisinde daha emniyetli ve etkin olarak kullanilmaya baglanmistir (1).

Molekiiler klonlama caligmalarinda o, reseptorlerin ii¢ alt tipi tantmlanmistir
(74). Insan prostatinda o, adrenerjik reseptorlerin dominant olarak bulundugu ve
prostat diiz kas tonusunun o;, adrenerjik reseptorler araciligiyla saglandigi
gosterilmistir (75, 76). Tamsulosin, oy, alt tip selektif a-blokerdir ve BPH
tedavisinde kullanilmaya baslanmistir.

Plasebo kontrollii caligmalarda a-bloker ajanlar semptom skorunda %30-40
diizelme ve maksimal idrar akim hizinda %16-25 iyilesme saglamistir (42).
Semptomatik diizelme ilk 48 saatte baslamasina karsin ilk iki-ii¢ haftada daha
belirgin olarak goriilmektedir. Tedaviye basladiktan 2-3 ay gecmesine ragmen

semptomatik diizelme olmaz ise diger tedavi secenekleri degerlendirilmelidir.
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Alfa bloker ajanlarin yan etkilerinin nedeni, kardiyovaskiiler ve serebral
alandaki o reseptorlerinin blokaji nedeniyledir. Hastalarin %10-15 inde goriilen en
onemli yan etkiler; halsizlik, bag donmesi, bas agrisi, nazal konjesyon ve retrograd
ejakulasyondur. Postural hipotansiyon vakalarin %?2,5’inde goriiliir ve doz

ayarlamasi ve giinliikk dozun gece verilmesi ile minimize edilebilir (77).

Terazosin, BPH tedavisinde en ¢ok arastirilan a;-blokerlerden biridir (78-
81). Prostatik a; adrenerjik blokaj ile prostatik diiz kas tonusunu azaltarak, iiretral
rezistansta azaltip, BPH 1n dinamik komponenti {izerinden etki saglar.

Terazosin  hidrokloriir, ortalama yar1 omrii 12 saat olan, baslangicta
antihipertansif olarak kullanilmakta iken BPH tedavisi i¢in kesfedilen uzun etkili o;-
blokerdir. Alfa adrenerjik blokaj yapan diger ajanlar gibi tedavinin ilk dozlarini
takiben kan basincinda diisiise, ozellikle postural hipotansiyon ve senkoba neden
olabilir. Bu yiizden tedavi baslangicinda doz yatarken 1mg. dir ve ilk 3giin 1mg.,
I1giin 2mg., takip eden giinler Smg. verilerek basamak basamak doz arttirilir.
Gerekirse doz 10mg.’a ¢ikilir. Klinik yanit icin genellikle 5-10mg’lik dozlar yeterli
olmustur. Yeterli klinik yanit saglanip saglanamadigini belirlemek icin 4-6 haftalik
bir siireye ihtiyac vardir. Verilen dozun yaklasik %401 idrarla, %60°1 fecesle atilir ve
bobrek fonksiyon bozuklugu eliminasyonu 6nemli derecede etkilemez (79).

Lepor ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢ok merkezli, cift kor, plasebo
kontrollii bir ¢alismada; semptomatik BPH’l1 oldugu bilinen 285 hastaya plasebo ya
da giinde bir kez alacak sekilde 2mg, Smg ya da 10 mg Terazosin verildi. Tiim
Terazosin tedavi gruplarinda baslangictaki obstruktif, irritatif ve total semptom
skorlarinda anlamli derecede azalma goriildii. Total semptom skorunda % 30 dan
daha fazla diizelme; plasebo grubunda ve 2-5-10 mg Terazosin gruplarinda sirasiyla
%40, %51, %57 ve %69 oldu. PFR’de %30 dan fazla artig plasebo grubunda ve 2-5-
10 mg Terazosin gruplarinda sirasiyla %26, %40, %35, %52 oldu. Semptom
skorlarindaki diizelme seviyesi ve PFR’deki artis seviyesinin doza bagimli oldugu
goriildii (78). Buradan yola cikilarak terazosin dozunun hastaya gore ayarlanmasi
onerilmektedir. Yan etkinin gozlemlendigi zaman, dozun yan etkinin goriilmedigi

dozda tedaviye devam karar1 verilmelidir.
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Dort tedavi grubundaki tiim yan etkiler minoér ve geri doniisiimli idi.
Terazosin tedavi gruplarinda halsizlik, flu like sendromu ve bas donmesi daha fazla
siklikla goriilmesine ragmen, plasebo grubundan istatistiksel anlamlilikta fark yoktu.
5 mg terazosin tedavi grubunda postural hipotansiyon plasebo grubuna gore anlaml
derecede fazlaydi. Tiim terazosin gruplarinda senkop insidanst %0,5 ten azdi (78).

Plasebo kontrollii alti calisma sonuglarina gore plaseboya gore terazosin
grubunda daha anlamli derecede gozlenen yan etkiler terazosin ve plasebo
gruplarinda sirastyla; asteni (%7,4-%3,3), postural hipotansiyon (%3,9-%0,8), bas
donmesi (%9,1-%4,2), somnolans (%3,6-%1,9), nasal konjesyon, rinit (%1,9-%0,0)
ve impotans (%1,6 - %0,6) tir.

BPH’I1 hastalarin yaklasik %30’nda hipertansiyon oldugu saptanmistir (82).
Alfa blokerlerin bu hasta grubunda fazladan fayda saglayabilecegi diistiniilmiistiir.
Nitekim Kirby; bir calismada BPH’I1 hastalar1 baslangi¢ta normotansif ve hipertansif
oluslarina gore ayirmis ve kan basincindaki ortalama degisiklikleri arastirmistir.
Normotansif hastalarda kan basincinda genellikle kiiciik, klinik olarak Onemsiz
diismeler gozlenmistir. Antihipertansif tedavi almayan hipertansif hastalarda kan
basincinda diisiis daha fazla ve klinik olarak 6nemli derecede olmustur. Medikal
olarak hipertansiyonu kontrol altinda olan hastalarda terazosinin kan basinci iizerine
klinik olarak onemli etkisi yokken, hipertansiyonu kontrolsiiz hastalarda kan basinci

diistisii anlamli derecede fazla oldugu gozlenmistir (1).

Doksazosin

Doksozosin mezilat, yapisal ve farmakolojik 6zellikleri agisindan terazosine
benzer. Yar1 6mrii 22 saat olup daha uzundur. Uretral rezistansta azalma saglayarak
bir hafta gibi erken donemde rahatlama saglar. Bas donmesi, halsizlik, 6dem, nefes
darlig1, hipotansiyon plaseboya gore anlamli yiiksek bulunan yan etkileridir. ilk doza
bagli senkop olusum sikligin1 azaltmak icin, dozaj ilk hafta 1mg., ikici hafta 2mg. ve
daha sonra 4mg. olmak iizere kademeli olarak arttirtlir. BPH icin Onerilen doz

etkinlige bagl olarak genellikle 2-4mg. dir (42).
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Tamsulosin

Tamsulosin hidrokloriiriin temel 6zelligi a;-adrenerjik reseptorlerinden o, alt
tipine selektif a-bloker olmasidir. Bu 6zelligi sayesinde terazosin ve doksazosine
kiyasla daha diisiik oranda vazodilator yan etkilere neden olur, tedaviye tam terapotik
dozda baglanabilir, dozajin yavas yavas titre edilmesi gerekmez. Yapilan
calismalarda bas donmesi, postural hipotansiyon, senkop, asteni, anormal
ejakulasyon, retrograd ejekiilasyon gibi yan etkiler izlenmistir (1).

Alfuzosin

Alfazosin IR (orta salinimli), giinde ii¢ kez 2,5mg veya giinde iki kez Smg
alinmast kullanmmimi kisitlamistir. Alfazosin SR (yavas salinimli) doz titrasyonu
gerektirmeyen, giinde bir kez almaya uygun yeni formudur. Diger a blokerlerle

benzer etkinlik ve yan etki pofiline sahiptir.

b)Androjen Baskilanmasi

Adrojen baskilanmasi tedavisinin mantig1; prostatin embriyojenik gelisiminin
androjenlere bagimli oldugu gercegine dayanir (83). Testosteron, Sa-rediiktaz enzimi
ile DHT a dontstiiriiliir. BPH gelisimi de androjen bagimli bir siirectir (84).
Kastrasyon, testosteron ve DHT sentez ya da fonksiyonunu baskilayan ajanlarin
BPH’s1 olan erkeklerde prostat biiyiikliigiinii azalttigi gosterilmistir (85). Kiigiilen
prostat voliimii 6zellikle BPH’ya bagli olusan mesane boynu obstriiksiyonunda statik
komponente azalmaya neden olmaktadir. Klinik BPH nin patofizyolojisinin sadece
prostat voliimiine bagli olmamasi, bu tedavi secenegini sinirlayan en Onemli
nedendir.

Gec¢miste androjen supresyonu amaciyla kastrasyon ve LHRH analoglari

kullanilmigken giiniimiizde en ¢ok Sa-rediiktaz inhibitorleri kullanilmaktadir.

Finasterid

Finasterid Sa-rediiktaz tip 2 izoenziminin inhibitoriidiir. Finasterid DHT nu
serumda %70, prostatta %90 oraninda baskilar. Kalan DHT, tip 1 Sa-rediiktaz
aktivitesi ile olusur. Yapilan calismalarda finasteridin prostat voliimiinde %?20-30

azalma meydana getirdigi ve bunun sonucu olarak da semptom skorunda %15
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iyilesme, maksimal idrar akim hizinda da 1,3-1,6 ml/s. artis sagladigi gosterilmistir
(86, 89).

Biiyiik hacimli prostatlarda epitelyal elemanlarin sebep oldugu mekanik
obstriiksiyonu gidermek icin finasteridin daha etkili olacagi ileri siiriilmiistiir. Paris’te
yapilan dordiincii uluslararast BPH konsiiltasyon toplantisinda bu goriis teyit edilmis
ve 40 gr ve iizerindeki prostat hiperplazilerinde finasteridin cok daha etkili oldugu
gosterilmistir (90).

Biiyiik prostati olan ya da yiiksek PSA’s1 olan hastalarda akut iiriner
retansiyon gelisme ihtimali daha fazladir, bu hastalar finasterid tedavisinden en fazla
yarar gorecek grubu olusturur (91). Finasterid, BPH’l1 hastalarda akut iiriner
retansiyon ve cerrahi ihtiyaci azaltir (92-94).

flacin maksimum etkisi 6. ayda ortaya cikmaktadir (95). Plasebo kontrollii
caligmalarda 5 yil veya daha uzun siireli kullaniminda iyi tolere edildigi ve
etkinliginin bu siire igcerisinde devam ettigi gosterilmistir (96).

BPH medikal tedavisinde o-bloker ajanlara gore, finasterid kullanan
hastalarda goriilen en Onemli yan etki seksiiel fonksiyonlar iizerinedir. Finasterid
disindaki prostat hacmini kiiciilten cerrahi ve medikal tekniklerin (cerrahi kastrasyon,
progestasyonel antiandrojenler, Flutamid, GnRH agonistleri) 6zellikle cinsel yasam
ile iligkili olmak iizere onemli yan etkileri vardir. Finasterid, plazma ve prostatik
DHT seviyelerini kastre diizeye diisiiriirken plazma testosteron seviyesini etkilemez.
Boylece diger hormonal tedavilerin aksine, finasteridle tedavi edilen hastalarda
libido, seksiiel fonksiyonlar ve kas giicii gibi testosteron etkisindeki mekanizmalar
biiyiik oranda etkilenmez (97). PLESS (Proscar Long-term Efficacy and Safety
Study) calismasinda finasterid alan hastalarda libidoda azalma (%6,4), empotans
(%8,1), ejakulatta azalma (%3,7), memelerde biiyiime ve hassasiyet (%1’den az)
olarak saptanmistir (98). Bu yan etkilerin tedavinin ilk yilinda ortaya ¢iktig1, zamanla

artmadig1 ve tedaviyi kesecek kadar fazla olmadig1 gosterilmistir (98, 99).
Finasteridin prostatik epitelyal voliimii azaltici etkisi nedeniyle, prostatik

epitelyal hiicrelerden salinan PSA’nin serum diizeyini diisiirmesi beklenen bir

sonuctur. 6 ay boyunca giinlik 5 mg finasterid kullanan hastalarda serum PSA
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diizeyinin ortalama %50 azaldigi, bu degisimin baslangic PSA degeri ve yasla ilgili
olmadig1 bildirilmistir. Bu nedenle finasterid tedavisi alan hastalarda 12 ay sonunda
PSA degerinde %50 diisme goriilmeyen hastalarda prostat kanseri yoOniinden
arastirma yapmakta yarar vardir (100, 101). Finasteridin serbest PSA iizerine olan
etkisi ise tartismalidir. Bir ¢alismada total ve serbest PSA’y1 esit olarak azalttigindan
serbest/total PSA oraninda bir degisiklik olmadig1 gosterilirken, diger bir ¢calismada

serbest PSA degeri iizerine bir etkisinin olmadigi ileri siiriilmiistiir (102, 103).

Dutasterid

Dutasterid, Sa-rediiktaz tipl ve tip 2 izoenzimini inhibe etmekte ve bunun
sonucunda da serum DHT diizeyinde %90 azalma meydana gelmektedir (104).
Hastalarin %58’inde %90’1n {izeride azalma 1. ayda, hastalarin %85’inde %90’1n
izerinde azalma 12. ayda ilan edilmistir. Total prostat voliimiinii ve transizyonel zon
voliimiinii 1 aydan itibaren plaseboya anlamli fark yaratarak diisiirmiistiir. Altinct
ayda daha belirgin olan 3. ay gibi kisa bir donemde de I-PSS de iyilesme sagladigi,
iki yillik plasebo kontrollii klinik ¢alismalarda prostat voliimiinii yaklasik %26
oraninda azalttigl, semptomlar1 diizelttigi, idrar akim hizini ilerlettigi, akut iiriner
retansiyon ve BPH ile iligkili cerrahi insidansinmi azalttig1 gozlemlenmistir (105).

Plasebo kontrollii yapilan calismalarda, plaseboya benzer bir giivenlik profiline
sahiptir. Erkek semen hacminde bir azalmaya neden olmus, yalniz semen
parametrelerine 6nemli degisiklikler goriilmemistir. Kemik yogunlugu ve turn-
overda degisiklik izlenmemistir. lag iliskili yan etkiler acisindan en sik gozlenen yan
etkiler plasebo ve dutasterid alan gruplarda sirasiyla (%14, %19) dur. En sik seksiiel
iliskili yan etkiler izlenmis bu yan etkiler, impotans, libido kaybi, ejakulasyon

bozuklugu ve jinekomasti olmustur (105).
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Aromataz inhibitorleri

BPH tedavisinde, androjenlerin aromatizasyonunu engellemek i¢in aromataz
inhibitorleri kullanilmistir. Ostrojenlerin BPH’nin patogenezinde rol oynamasi
aromataz inhibitorlerinin tedavide kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. Ostrojenler
stroma-epitelyal iliskide aktif rol alarak BPH gelisiminde rol oynar. Ostrojenler
prostatik stromay1 indiikledikleri gibi prostat i¢inde androjenlerin etkilerini de
artirirlar (106). Serumdaki Ostrojenlerin biiylik bir kismi periferde androjenlerin
aromatizasyonu ile olusmaktadir. Atamestane, hem serum hem de intraprostatik
ostradiol ve Ostron seviyelerini diisiiren aromataz inhibitoriidiir. Ancak plasebo ile
yapilan kontrollii ¢alismalarda semptom skoru, idrar akim hizi ve prostat voliimiinde
bir farklilik saptanmamustir (107).

BPH tedavisinde cerrahi endikasyonlar ve medikal endikasyonlar asagida
maddeler halinde siralanmis olup, BPH nin medikal tedavi algoritmas1 Sekil 7’de

gosterilmektedir.

BPH’nin Tedavisinde Medikal Tedavi Endikasyonlari :

Kesin ameliyat endikasyonu olmayan hastalarin semptomatik tedavisi.
Ameliyata kontrendike hastalar.
Ameliyata istekli olmayan hastalar.

Ameliyat bekleyen hastalar.

A

Baska nedenle (inguinal herni vb.) ameliyat olacak hastalarda akut iiriner

retansiyon profilaksisi.

BPH’nin Tedavisinde Cerrahi Tedavi Endikasyonlar :

Refrakter iiriner retansiyon
Rekiirren iiriner sistem enfeksiyonu
Rekiirren gross hematiiri

Mesane tas1 ve biiylik divertikiil

A

BPH’ne sekonder hidronefroz ve renal hasar
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BPH’ IN DEGERLENDIRILMESI VE MEDIKAL TEDAVISI

Ilk degerlendirme

« Hikavye

« Parmakla rektal inceleme ve fizik muayene
e Idrar analizi

« Kreatinin

« DSA

.

Objektif semptomlarin degerlendirilmesi

} ¥
Hafif Orta-siddetli Varsa,
IPSS = 7 IPSS = 8 « Direncli retansiyon
| Belirgin 2° BPH bulgulari
i l + Rekiirren gross hematuri
Sumulan cadayh Ilave tanisal testler ¢ Mopang tagl

s BObrek yetmezligi

secenekleri R\\\\\
Obstruksiyonla
uyumlu
‘“\\\\\ Cerrahi
sUroflovmetri

Bekle Medikal Minimal invaziv  Cerrahi DVR
e . . -
gor tedavi tedaviler . .
«Basinc akim
calismasi 3
Obstruksiyonla
uyumnsuz
Cerrahi planlaniyorsa \\\\

BPH disi sorunlar

sistoskopl onemlidir
bulunur wve tedavi edilir

Sekil 7. BPH’1n tedavi algoritmasi
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BPH tedavisinde, bitki ekstreleri ve plasebo ile az etkinlik ve az komplikasyon
varken; cerrahide en iyi tedavi etkinligi ve diger tedavilere gore artmis komplikasyon

riski bulunmaktadir (Sekil 8).

ETKINLIK
AGTK PROSTATEKTOMI
373
TUR-P
TUV-P
LASFR PROSTATEKTOMI
213 _
TUNAHIFU
TERMOTERAP]
5 ALFAREDUKTAZ INHIBITORLERI
1/3 ALFA BLOKURLER.
PLASEBO HIPERTERIMI
BITK! EKSTRELER]
1
KOMPLIKASYON

S

Sekil 8. BPH tedavilerinin etkinlik-komplikasyon egrisi
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Yontem ve Gerecler

Bu calisma, Mart 2004 — Ocak 2006 tarihleri arasinda, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali’na alt iiriner sistem
semptomlar1 (AUSS) ile bagvuran ve yapilan tetkikler sonucunda BPH tespit edilen
35 vakada prospektif olarak yapilmistir.

Bu calisma kapsaminda, BPH tanisi1 ile medikal tedavi verilen hastalar
randomize olarak ii¢ gruba ayrilarak medikal tedavilerin etkinligi incelendi. Tip 1-2
Sa-rediiktaz inhibitorii (Dutasterid 0.5 mg) tedavisi alan gruba Grup A, a-bloker
(Terazosin 5 mg) tedavisi alan gruba Grup B, her iki ilac1 kombine alan gruba Grup
C denildi.

Calisma icin hazirlanan protokol, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Helsinki Bildirgesi (2000 Edinburgh
versiyon, 2002 Washington, 2004 Tokyo eklemeleri ile) ve onaylanmig terapotik
maddelere iliskin yerel yasa ve kurallara gore uygulandi. Katilimcilar ¢alismaya
girmeden Once bilgilendirildi ve katilimcilarin onaylar1 alindi.

Hastalara tedavi oncesinde BPH hakkinda bilgi verilip medikal ve cerrahi
tedavi secenekleri anlatildi. Cerrahi endikasyonu olmayan, medikal tedavi tercih
eden hastalardan asagidaki belirtilen kriterlere sahip olan hastalar caligmaya dahil
edildi.
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Olgu seciminde gdzoniinde bulundurdugumuz kriterler sunlardir:
1. I-PPS den uyarlanan Tiirk prostat semptom skoru orta ve ciddi derecede
semptomatik olan,
En az 150 ml miksiyonda maksimum akim hizi 15 ml/s.’nin altinda olan,
Prostat hacmi 30 ml ve iizeri olan,
PSA degeri 10 ng/ml’nin altinda olan,
Rezidiiel idrarlar1 250 ml’ nin altinda olan,
Onceden prostat cerrahisi gecirmemis olan,
Yasamin herhangi bir doneminde prostatit tanist almamis olan,

Son ii¢ ay igerisinde akut iiriner retansiyon (AUR) oykiisii olmayan,

e A T e

Son bir ay icerisinde iiriner kateterizasyon Oykiisii olmayan,

—
=)

. Son bir ay igerisinde a-bloker almayan,

p—
p—

. Hi¢ 5a-Rediiktaz inhibitorii tedavisi almamis olan,

p—
[\

. Hastanin hormonal durumunu etkileyecek testis cerrahisi yapilmamis olan ve
herhangi bir antiandrojen tedavisi almamis olan,

13. 50 yasindan biiyiik olan olgular ¢calisma grubumuzu olusturdu.

Tiim olgulardan tedavi 6ncesinde ayrintili iirolojik oykii alindi. AUSS nin
siddetini anlamak, I-PSS den uyarlanan Tiirk prostat semptom skorunu tespit etmek
icin olgulara mevcut 7 soru ayri ayri agiklanarak soruldu ve bu iiriner semptomlarin

yasam kalitesine etkisi degerlendirildi (Sekil 6).

BPH medikal tedavisinde kullanilan ilaglarin ozellikle 5o rediiktaz
inhibitorlerinin libido kaybi, empotans gibi cinsel fonksiyonlar iizerine yan etkileri
vardir. Bu nedenle tedavi Oncesinde hastalarin cinsel aktive durumunu dgrenmek ve
tedavi swrasinda medikal tedavilerin cinsel yasamdaki etkisini anlamak igin
uluslararasi ereksiyon degerlendirme formundan uyarlanan, Sexual Health Inventory

of Men (SHIM) cinsel saglik envanteri sorgulamasi yapildi (Sekil 9).
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ERKEKLER ICIN CINSEL SAGLIK ENVANTERI (SHIM)

Son alt1 ay iginde:

1. Ereksiyon saglama ve siirdiitrmedeki giiveninizi nasil degerlendiriyorsunuz?
1) 2 3 4 (3)
Cok dasiik Diigitk Orta Yiiksek Cok yiksek

2. Cinsel uyaryla ereksiyon oldugunda, ereksiyonlarnnizin penetrasyon igin yeterli sertlikte olma sikiip: ne kadardir?

o 1 @ (3) ) &)
Cinsel Aktivite Neredeyse hig/  Nadiren (yandan Bazen Cogunlukla (yaridan Neredeyse her
Yok higbir zaman ¢ok daha az) (yans: kadar) ¢ok daha fazla) zaman / her zaman

3. Cinsel iliski sirasinda partnerinize penetre olduktan (duhul) sonra ercksiyonu ne kadar siklikla sirdiirebilivorsunuz?

O (8] V] (3) [S9] (5)
Higkiye Neredeyse hig/  Nadiren (yandan Bazen Cogunlukla (yarnidan Neredeyse her
girmedim higbir zaman ¢ok daha az) (vans: kadar) ¢ok daha fazla) zaman / her zaman

4. Cinsel iligki sirasinda, ereksiyonu iligkinin bitimine kadar stirdiirme giigliigiiniiz ne kadardir?

(O 03] 2) (3) 4 (5)
Iligkive Olaganiistii giig Cok giig Giig Biraz giig Giig degil
girmedim

5. Cinsel iligkiye girdiginizde, bu iligki sizin igin ne kadar siklikla tatmin edici oluyor?

Y O] (2) (3) ) (5)
Iliskiye Neredeyse hig/  Nadiren (yandan Bazen Cogunlukla (vandan Neredeyse her
girmedim higbir zaman ¢ok daha az) (vans kadar) ¢ok daha fazla) zaman / her zaman

Sekil 9. Cinsel saglik envanteri. (Uluslararasi erektil fonksiyon indeksi (IIEF)’nden uyarlanarak)

Parmakla rektal inceleme ve norolojik muayeneyi de kapsayan fizik muayene
yapildi. Tam idrar analizi, serum kreatinin diizeyi, serum PSA diizeyi, serum total
testosteron ve serum serbest testosteron diizeyleri tedavi dncesinde calisildi. Serum
PSA seviyesi, hastanin 3. ay, 6. ay, 12. ay kontrollerinde tekrar calisilirken, serum
total testosteron ve serbest testosteron seviyeleri; 6. ay ve 12. ay kontrollerinde tekrar
caligildi.

Tiim olgulara tedavi Oncesinde ve tedavi siirecindeki 3., 6. ve 12. ay
kontrollerinde iiroflovmetri, postvoiding pelvik ultrasonografi ve transrektal
ultrasonografi (TRUS) yapild1 ve tedavi siiresince ilaca bagl olusabilecek yan etkiler

sorgulandi.
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Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim
Dali’nda PSA, Diagnostic Products Corporation (DPC) PSA kiti, Immulite 2000
cihaz1 ile kemiliiminesans yontemi ile calisildi. PSA Ol¢iimleri, parmakla rektal
muayene ve TRUS islemlerinden 6nce yapildi. Serum testosteron diizeyi, Roche E
170 cihazinda kemiluminesans yontemi ile, serum serbest testosteron diizeyi ise;
Biosource kiti ile, RIA (Radyo Immun Assay) yontemi calisithp gamma sayaci
kullanilarak olctimleri yapildi.

Uroflovmetrik inceleme, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali polikliniginde MMS Uroflow iiroflovmetri cihazi ile yapildi.

Ultrasonografik olgiimler, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Uroloji Anabilim Dali Tas Kirma Unitesi’ndeki Toshiba Eccoccee ultrasonografi
cihazinda aym kidemli {iroloji asistani tarafindan yapildi.

Post-voiding rezidiiel idrar voliimiinii hesaplarken, pubisin birka¢ cm. iizerine
yerlestirilen  prob yardimiyla alinan transvers ve sagital mesane goriintiileri
kullanildi. Mesane voliimiinii hesaplamaya yarayan parametreler bu goriintiilerden
elde edildi. Sagital kesitteki en uzun boyuta h, sagital kesitteki 6n-arka boyuta d,
transvers kesitteki genislige w denildi. Bu boyutlar tespit edildikten sonra rezidiiel

idrar, 0,65 x h x d x w formiilii kullanilarak hesapland1 (108), (Sekil 10).

SAGITAL KESIT TRANSVERS KESIT

post

h — Sagital kesittekil : : N
" en uzun boyut d = _i;a_gltal kesitteki __ Transvers kesittekil
on-arka boyut " genislik

Sekil 10. Postvoiding rezidiiel idrar (PVR) hesaplanmasi (PYR =0,65 xhxd x w )
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Prostat hacmi ve transizyonel zon hacmini hesaplamak i¢in elipsoid formiil
kullanildi. Total prostat hacmi, Transrektal ultrasonografide Olgiilen prostatin
longitudinal diizlemdeki maksimal uzunluk ve yiiksekligi ile prostatin transvers
goriiniimiindeki maksimal genisligin /6 ile carpilmasiyla elde edildi (109, 110).
Pratik olarak; Prostat hacmi = Uzunluk x Genislik x Yiikseklik x 0,523 elipsoid
formiil kullanilarak hesaplandi. Prostatin transizyonel zon voliimii, benzer sekilde
prostatin elipsoid formiilasyonu kullanilarak hesaplandi (111). Transizyonel zon
indeksi (TZI); transizyonel zon voliimiiniin, total prostat voliimiine oranlamasi ile

hesaplandi.

TZI = Transizyonel Zon Voliimii (TZV) / Total Prostat Voliimii (TPV)

Istatistiksel Analiz

Istatiksel degerlendirme, SPSS 13.0 (Statistical Package for Social Sciences)
ve Sigmastat 3.1 paket programlar1 kullanilarak yapildi. Degiskenler ortalama +
Standart Sapma (SD) olarak verildi. Normal dagilima sahip degiskenlerin analizinde
parametrik testlerden tek yonlii ve iki yonlii varyans analizi kullanildi. Normal
dagilima wuymayan degiskenlerin analizinde parametrik olmayan testlerden
Friedman testi ve Kruskall Wallis testi kullanildi. Istatistiksel yonden p < 0,05

degeri anlaml olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Her ii¢c medikal tedavi alan grup, orta-ileri derecede semptomatik BPH’l1
hastalardan olusmaktaydi. Tiim gruplarin yas ortalamalar1 birbirlerine yakindi ve
aralarinda istatistiksel anlamlilikta fark izlenmedi (p>0,05). Hastalarin yas ortalamasi

64,63+8,21 (50-80) yas idi (Tablo 2).

Tablo 2. Hasta gruplar1 ve yas ortalamalari

Hasta Gruplari n (hasta sayisi) (%) Yas ortalamasi + SD
A (Dutasterid) 13 37,1 65,46 = 6,70
B (Terazosin) 12 34,3 64,58 £ 8,98
C (Kombine) 10 28,6 63,60 = 9,69
Toplam 35 100 64,63 £ 8,21

Her iic gruptaki hastalarin tedavi Oncesindeki ortalama yasam kalitesi
degerlendirme skorlart (Qol), maksimal idrar akim hizlart (Qmax), rezidiiel idrar
miktarlar1 (PVR), total prostat voliimleri (TPV), transizyonel zon indeksleri (TZI) ve
prostat spesifik antijen (PSA) seviyeleri arasinda fark izlenmedi (p>0,05), (Tablo 3).

Her ii¢ gruptaki hastalarin tedavi Oncesindeki total testosteron ve serbest
testosteron degerleri ve tedavi sirasindaki testosteron degerleri arasinda istatistiki

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 3. Hasta gruplarinin tedavi dncesindeki ortalama I-PSS, Qol, Qmax, PVR, TPV, TZI
ve PSA degerleri ve standart sapma degerleri (SD)

Tedavi oncesi A (Dutasterid) B (Terazosin) C (Kombine) Tiimii
I-PSS 142 +35 17,3+£55 15,6 £ 4,6 15,7+4,6
Qol 4211 4408 3,9+09 42+09
Qmax (ml/s) 10,92 + 2,46 10,33 + 3,20 10,20 + 3,12 10,51 + 2,85
PVR (ml) 90 + 65 74 = 65 109 + 83 90 +70
TPV (ml) 50,7+ 11,5 459 + 15,8 49,7+ 17,9 48,8 + 14,7
TZi 0,34 0,08 0,36 + 0,0 0,34 £ 0,08 0,35+ 0,08
PSA (ng/ml) 2,64 +2 38 2,65 + 1,66 2,46 + 1,83 2,59 + 1,94
Calismaya alinan hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi siirecindeki
degerlendirilen parametreleri asagidaki hasta veri tablolarinda toplu olarak

gosterilmistir (Tablo 4a ve Tablo 4b).
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Tablo 4a. Hasta veri tablosu

IPSS Col Cimax TPV TZI1 PSA

Ho | Grup | Was | Bas. | .y | Gy | 12.av | Basg. | J.ay | ﬁ.ayl 12.av | Bag. | J.ay | ﬁ.ayl 12.av | Bag. | J.ay | G | 12.ay | Bag. | .y | Gy | 12.ay | Bag. | J.ay | Gy | 12.ay

1 A T 12 g B 3 a 2 2 1 5 10 12 10 42 39 25 21 0,3 031 0418 015 [0E7 039 038 0,37

2 A B3 12 1 5 4 4 2 2 2 11 14 12 a2 42 33 40 26 0,34 022 030 034 (094 061 055 0,52

T A 549 13 10 a 1] & 2 2 2 10 T =] 1 S 23 45 45 046 024 0,33 025 (445 5345 257 238

g A T2 10 T T B 3 2 2 2 13 14 17 18 b1 34 22 22 028 025 028 025 (230 220 120 1,10
10 o a9 13 =] T a 4 2 2 2 10 g 134 1 7 43 45 JEl=] 032 026 031 025 (191 156 075 0,74
11 o [=15] 12 T =] ] 4 2 2 1 g 16 20 20 B3 43 a1 20 025 013 040 04 (2898 176 149 1,50
12 o o 13 19 13 13 ] 3 3 2 g 14 12 11 40 3T a0 20 032 021 020 032 (108 0OF9 052 047
14 A T4 a 4 4 4 4 3 2 1 14 14 19 20 S 35 26 33 037 027 046 022 (146 051 044 042
16 A 7 22 10 g T & 5 5 1 13 12 17 12 44 43 26 22 04 057 030 0356 (247 081 077 0,39
20 A B 15 12 a g 4 5 2 2 13 14 16 15 &0 a6 52 249 046 042 0,38 025 (957 S590 450 460
26 A B4 =] -] 5 4 2 2 2 2 10 14 20 18 55 42 i) 56 03 o030 037 035 (3685 202 172 1,70
a0 o a7 =] 9 13 T 4 4 2 2 13 14 17 15 41 42 23 24 024 025 021 022 (070 OG0 037 0,33
32 ) 7o =] =] 5] =] 4 2 2 2 12 12 20 15 =) ] 49 =] 0,32 030 027 032 [249 210 074 072

4 B = 16 10 10 5] 4 2 2 2 13 16 15 22 av 37 a7 JE 5] 0,38 038 038 035 (5068 501 520 510

3 B o1 14 11 10 =] ] 2 2 2 3 12 16 11 33 37 a4 S 023 027 023 024 (038 030 030 019
13 B a0 ar =] 28 149 =] 2 ] 2 13 =] ] 5] av 40 40 15 040 024 025 023 (115 110 120 1,20
149 B a8 16 15 12 10 4 2 2 2 12 18 20 15 45 21 46 45 052 052 054 041 (180 113 077 0,99
21 B Yo 14 -] 5 5 5 1 1 1 5 72 10 12 35 36 a2 32 03 o030 030 03 (163 162 1.7 1,70
22 B 71 25 15 12 12 o 2 2 2 10 14 16 16 (== G2 [=11] =% 0,3 0535 036 0355 (245 244 260 240
24 B (=15 20 4 4 4 a 1 1 1 10 14 17 15 42 40 40 40 0,33 03532 3300 0352 (092 120 085 092
24 B T2 12 10 5] 5] 4 2 2 2 12 16 16 15 S 33 1] 32 022 o224 024 024 (164 160 1,70 1,64
28 B [=]8] 12 11 =) =] 4 2 2 2 13 13 15 17 ey 32 a1 32 023 024 022 022 (334 356 416 4,10
249 B B2 23 11 =) 5] 4 2 2 2 12 16 15 15 {5151 G2 =] a2 042 0383 040 042 (452 555 540 35,50
33 B B2 14 12 10 =] 3 2 2 2 13 15 16 16 a3 a2 a2 a2 040 038 0,38 035 (501 510 4339 490
S B 77 13 11 5] 5] 4 5 2 2 =] =] 14 14 55 a2 52 52 040 03535 0,35 055 [390 450 460 4,50

3 & a7 g 5] 3 2 2 2 1 2 14 17 14 21 a1 30 a0 21 028 030 020 025 (182 183 213 2,10

5 i 56 158 12 10 B 4 2 2 u] g 11 15 14 a7 34 25 149 024 048 024 027 (306 113 1,82 117

g i 59 15 4 2 5 5 2 2 2 14 25 27 15 et 35 a0 25 0,34 026 022 013 (0589 055 0856 0438
13 G = 23 10 12 10 4 2 1 2 a 13 10 16 46 2 26 24 027 o021 048 006 (0890 051 037 0,32
17 & (]3] 1 16 14 12 4 &) & 2 12 13 14 16 ad 43 42 32 046 052 043 0355 (214 1890 1,339 1,30
14 i av 21 15 16 12 4 3 2 2 13 14 16 14 od o3 43 43 03 o034 032 035 [B7y 361 352 349
23 & =] 12 3 B 1] 3 3 2 3 T =] 16 12 a0 o1 a2 jeu] 034 029 025 026 (249 183 1,81 291
27 & a0 12 11 T ] 4 2 2 2 [ =] =] 12 an g0 =] 56 050 050 040 035 (415 380 276 272
a1 i =1 12 =] 12 =] 5 4 3 2 12 11 26 29 =5 34 a2 27 03 034 026 031 (106 043 042 0,39
39 C 74 17 14 10 =] 4 3 2 2 b B g 12 32 28 26 24 026 025 028 029 (151 110 082 074

IPSS: Uluslararasi prostat semptom skoru, Qol: Yasam kalitesi degerlendirilmesi, Qmax: Maksimal idrar akim hizi, TPV: Total prostat hacmi,
TZI: Transizyonel zon indeksi, PSA: Prostat spesifik antijen
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Tablo 4b. Hasta veri tablosunun devam

SHIM T. Test. 5. Test. PR
ko | Grop frag) Bas. |3.a3,-|5,a3,r|12.a3,r Eas. I Eay |12.a},r Bas . | E.ay |12.a},r Eas. | Say | Eay | 12.ay ‘'am Etkil er
1 A Q71 23 23 18 16 | <486 14 A6F| 853 858 8r6| 1300 9500 131,00 11500 Tedaviv kesmewe neden almayacak dizeyde ED gelizti
20 & fE2Q 15 18 19 18 )4 537 S 603 1241 111 4400 36000 44,00 2200 |Wan ethiizlenmedi.
7l A 59 0 o o 2 | 40F S84 469) 7AF Y4k A4 19000 17600 212,00 160 00]Van etkiizlenmedi. ED wok. Yeni egi ile dnsel hayat iyi.
af A TR 23 X323 23 | 3E5 0 362 B 489 624 444 41,00 3000 20,00 Z0,00 |van etkiizlenmedi.
oy A fSef 16 16 16 16 | 314 346 IF4) 5200 960 9g3| OO0 2550 64,00 F0,00 |Van etkiizlenmedi. EDigintedawi istemedi.
11 & a6 24 24 24 24 | 503 459 4985|1120 9496 1035|1000 14200 161,00 14,00 |van tkiizlenmedi.
12 &~ QS8 22 22 22 22 | 463 422 90| 514 482 45217200 12000 180,00 19000 van etkiizlenmedi.
14 A fprd) &1 &1 E1 1 P edE Rt SRGI 1129 1140 M Neo0 17 e0 9,00 40,00 |van etkiizlenmead,
16 A jrrQ 10 10 10 10 |34 401 S65) FA4 S48 851 10100 13500 122,00 43,00 Meme uglannda hassasivet tartedi.
My oA 6t} 2 2 2 2 pEi: 308 SE| RN OG.EZ TS| V.00 4200 3E.00 44,00 |van ethiizlenmedi.
) oA Q) 25 25 3 5 | 430 436 4a6)107s 1041 1046 1400 ZA00 500 ap0 |van ethiizlenmedi.
0 A QA7) 8 # X D 481 391 9G] 580 379 425 | SZ.00 4400 ZE.00 24,00 |van ethiizlenmedi.
i A J7O0Q O 0 0 0 5 436 456) 58K 404 51211000 14000 13400 50,00 |van etkiizlenmedi. 16wl dnce azi wiat etmiz Shditinzeal hawat wk
4] B 6 0 0 0 1} 32 642 AEG| BION Y40 TR | 8200 E:X00  ED.OD  GO0.00 |Vvan ethiizlenmedi. Cinsal ilighi wak.
il B 191 1] 17 8 g |3 342 Iy ED4 Y08 GA4) 1900 BF.00 Z0.00 500 |Wan etkiizlenmedi. Tedawi bagdanqieinda ED dliaweti 3z2aldi
160 B js0) 26 28 & 25 | V17 V12 TeR|1843 1FED 102 |1S000 10500 136,00 42,00 |Cinzelistedi we glisd arttirdi qire balirtivar.
1af B g2l 21 21 x| 207 237 22| 40x 200 20 |1F000 13000 19,00 20,00 |lagalimindan 3 s3at senra birsaat siren bagzafna tarfiedi.
1 B g7og 21t 1 2 M |469 440 M| s4 S22 B2 | YR00 5500 20,00 22,00 |¥an ethiizlenmedi.
2 B T 0 0 0 0 952 TR0 B400 61 BB0 G2 | SO00 4000 Z0,00 20,00 |¥an etkiizlenmedi. 2 wl dnoe esi wefat etmis
240 B QEE] % 2 2 2 409 201 Hz|11.27 2682 114] &S00 200 700 1200 |¥an ethiizlenmedi. EDigintedaw istemedi.
220 B 721 01 2 M | &R R06 BO4|11.21 954 124 4200 2200 12,00 2400 |¥an ethiizlenmedi.
23 B jeof 25 5 x5 25 | S5 542 S45| 984 960 98 | 1500 X000 10,00 10,00 |van ethiizlenmedi.
2 B p62 ) zz 2z 2 T |GF1 G628 GBES|1523 1204 143 2200 ST.00 42,00 52,00 |Bay donmesi
330 B ez 2z 2 :2 22 | 19: 1836 1490] 427 4.3 446192000 15000 120,00 320,00 |van ethiizlenmedi.
24 B JFVQOI6 16 16 16 | 215 2322 224) 615 T 40 G422 ) 4600 5000 24,00 42,00 |Van etkiizlenmedi. EDicintedaviistemedi.
3 © Q&7 Q 22 x:ooz: 22 1 @6 33 IRV FO0rX 993 T8 |ZF200 10000 Y400 152 00)Wan ethiizlenmedi.
Gy C QSE6Q 26 23 23 23 | 3O8 605 402|444 1016 TOT 14500 13400 120,00 32,00 |Retrograd ejelilasvon gézlend.
gl C e84 4 18 24 | 362 V0 402|674 680 G604 2000 8200 120,00 22,00 |ED t@rifledi we zamanla ED gikaweti ddzeldi.
13 © et} 23 18 18 18 | 474 G648 S1Z| 371 G644 533|152 00 12600 142,00 102 00|Postural hipotansiyon gelist . Terazosin yan dozda iyitolere etti.
17 C e 21 1 X1 21 | 698 ¥R TYG|138<4 637 G44|U1000 000 2%,00 2Z.00 |Postural hipotansiyon gelist . Terazosin yan dozda iyitolers et
12 C g5 21 1 31 0 | T53 802 M9 G66E 6,80 11Z2) 2000 EER00 G000 44,00 |van etkiizlenmedi.
3 C 75 0 o o o 621 1007 10250 10,16 1254 472 )| 2900 500 15,00 15,00 |¥an etkiizlenmedi. 10wl @nee efi weiat stmis Aitinsel hawat ok
I C fjEog 16 16 16 16 | G556 475 S5x|103® 475 56 | 3000 4000 TO,00 40,00 |van etkiizlenmedi.
1 C st o2z o230 23 | eBs B2 TOGI11.99 1097 11224000 6300 40,00 2500 |van etkiizlenmedi.
30 C T4 21 21 21 21 | 655 S48 G2e| 9459 924 ad43) 3400 20000 TO00 60,00 |van etkiizlenmedi.

SHIM: Sexual Health Inventory of Men (Cinsel Saglik Envanteri), T.Test.: Total Testosteron, S.Test.: Serbest Testosteron, PVR: Post-voiding rezidii
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Dutasterid tedavisi alan hasta grubunda, tedavi oncesi ortalama I-PSS degerleri
ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda sorgulanan I-PSS degerleri arasinda istatistiki
olarak onemli fark bulundu (F = 31,40 ; p<0,001). Bu farklilik 3. aydan itibaren
gozlemlendi (p<0,05). Tedavi siiresince hastalarin I-PSS degerlerinde progresif azalma
izlendi. Tedavi Oncesi ve 12. ay I-PSS degerleri arasinda ileri diizeyde fark saptandi
(p<0,001). Tedavinin 12. aymna gelindiginde tedavi Oncesi duruma gore hastalarin

semptom skorlarinda 8 puan (%56) azalma izlendi (Tablo 5).

Tablo 5. Dutasterid alanlarda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki I-PSS degisimi ve ¢oklu karsilastirma

tablosu
Tedavi 3. ay 6.ay 12.ay
DUTASTERID & I-PSS Ortalama + oncesi
SD

Tedavi oncesi 14,2 +35 p<0,001
3.ay I-PSS 11,2+33
6.ay I-PSS 78+32 p>0,05
12.ay I-PSS 6,2+3,0 Ny

Terazosin tedavisi alan hasta grubunda, tedavi oncesi ortalama I-PSS degerleri
ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda sorgulanan I-PSS degerleri arasinda fark
bulundu (F = 14,56 ; p<0,001). Ugiincii aydan itibaren I-PSS degerlerinde dutasterid
tedavi grubuna gore daha onemli diizeyde bir fark saptandi (p<0,001). Onikinci ay
ortalama I-PSS degeri ile tedavi oncesi ortalama I-PSS degeri arasinda ileri diizeyde
anlaml fark saptandi (p<0,001). Tedavinin 12. ayina gelindiginde tedavi 6ncesi duruma

gore hastalarin semptom skorlarinda 9,3 puan (%54) azalma izlendi (Tablo 6).

Tablo 6. Terazosin (a-bloker) tedavisi alanlarda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki I-PSS degisimi ve
coklu karsilagtirma tablosu

Ortalama + | Tedavi 6ncesi 3. ay 6.ay 12.ay
TERAZOSIN & I-PSS SD I-PSS I-PSS I-PSS I-PSS
Tedavi oncesi I-PSS 17,3+£5,5 N p<0,001 p<0,001 | p<0,001
N
3.ay I-PSS 10,6 + 3,7 Ny p>0,05 | p>0,05

6.ay I-PSS 10,3 £ 6,0
12.ay I-PSS 8,041
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Kombine tedavi alanlarda, tedavi Oncesi ortalama I-PSS degerleri ile tedavi
sirasindaki farkli zamanlarda sorgulanan I-PSS degerleri arasinda anlamli fark bulundu
(F = 26,18 ; p<0,001). Ugiincii ay ortalama I-PSS degeri ile tedavi 6ncesi ortalama I-
PSS degerleri arasinda ileri diizeyde fark saptandi (p<0,001). Tedavi boyunca ortalama
I-PSS diizeylerinde tedavi oncesi doneme gore istatistiksel anlamli farklilik devam etti
(p<0,001). Tedavinin 12.ayma gelindiginde tedavi Oncesi duruma gore hastalarin
semptom skorlarinda 8,1 puan (%52) azalma izlendi (Tablo 7).

Tablo 7. Kombine (Dutasterid+Terazosin) tedavi alanlarda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki I-PSS
degisimi ve ¢oklu karsilastirma tablosu

Tedavi oncesi 3. ay 6.ay 12.ay
KOMBINE & I-PSS Ortalama + SD I-PSS I-PSS I-PSS I-PSS
Tedavi oncesi I-PSS 156+4,6 AN p<0,001
3.ay I-PSS 10,3 +4,5
6.ay I-PSS 9,2+4,6 p>0,05 |
12.ay I-PSS 75+32 Nk

Tedavinin 3. ayinda I-PSS’te azalma bakimindan kombine tedavi grubunda ve
terazosin grubunda ileri diizeyde fark (p<0.001) saptanirken, dutasterid grubunda
(p<0,05) anlamli fark saptandi. Onikinci aya gelindiginde etkinlik bakimindan her ii¢
grup arasinda 6nemli bir fark yoktu (p>0,05), (Sekil 11).

I-PSS
35 1
= —=&— DUTASTERID
—+— TERAZOSIN

30 4 -~ KOMBINE

Tedavi éncesi 3. ay 6. ay 12. ay
Zaman (ay)

Sekil 11. Dutasterid, Terazosin ve Kombine tedavi alanlarda tedavi dncesi ve tedavi sirasindaki
ortalama I-PSS degisimi
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Dutasterid tedavisi alan hasta grubunda, tedavi 6ncesi ortalama Qol degerleri ile
tedavi sirasindaki farkli zamanlarda sorgulanan Qol degerleri arasinda anlamli fark
bulundu (F = 28,82 ; p<0,001). Hastalarin semptomlarindaki diizelmeler yasam kalitesi
degerlendirmelerine de yansimis; baslangicta iiriner semptomlara gére yasam kalitesi
sorgulamasinda “Hayatinizin bundan sonraki boliimiinde idrar sikayetleriniz aynen
devam ederse kendinizi nasil hissersiniz?” sorusuna hastalar: “Cogunlukla kotii (Qol =
4)” hissederim, “Mutsuz olurum (Qol = 5)” yanitlarin1 verirlerken, tedavinin 3. ayindan
itibaren baglayan “Cogunlukla iyi (Qol = 2)” hissederim, “Memnun olurum (Qol = 1)”
yanitim1 vermislerdir. Tedavi Oncesi ortalama Qol degeri ile 3. ay ortalama Qol degeri
arasinda anlamli fark saptandi (p<0,001). Hatta, tedavinin 12. ayma gelindiginde 3. ay
Qol degerine gore bile anlaml fark saptanmasi (p<0,05) olumlu etkinin artarak devam

ettigini gosterdi (Tablo 8).

Tablo 8. Dutasterid alanlarda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki iriner semptomlara gore yasam kalitesi
sorgulamasina alinan yanitlarin (Qol) ortalama degisimi ve ¢oklu karsilastirma tablosu

DUTASTERID & Qol Oritag?)ma Tecla(vziotinceSi 3Q:{ ?)i{ léﬁly
Tedavi éncesi Qol 4,2+ 1,1 \N\N\\N\\Y__p<0,001 | p<0,001 | P<0,001
o Ta——e T
1i.alyy Qol 17205

Terazosin alanlarda, tedavi oncesi ortalama Qol degerleri ile tedavi sirasindaki
farkli zamanlarda sorgulanan Qol degerleri arasinda anlaml fark bulundu (F = 45,63 ;
p<0,001). Tedavi Oncesinde iiriner semptomlara gore yasam kalitesi sorgulamasinda
“Cogunlukla kotii (Qol = 4)” hissederim, “Mutsuz olurum (Qol = 5)” yanitlarin1 veren
hastalar, 3. aydan itibaren istatistiki anlamlilikla “Cogunlukla iyi (Qol = 2)” hissederim,
“Memnun olurum (Qol = 1)” yanitin1 vermislerdir (p<0,001). Tedavi 6ncesi yasam
kalitesi degerlendirme skoru (Qol) ile 3. ay Qol arasindaki istatistiki anlamli farklilik,

tedavi siiresince 6. ayda ve 12. ayda da devam ettigi goriilmiistiir (p<0,001), (Tablo 9).

48



Tablo 9. Terazosin alanlarda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki iiriner semptomlara gore yasam kalitesi
sorgulamasina alinan yanitlarin (Qol) ortalama degisimi ve ¢oklu karsilastirma tablosu

Ortalama + | Tedavi 6ncesi 3. ay 6.ay 12.ay
TERAZOSIN & Qol SD Qol Qol Qol Qol
Tedavi 6ncesi Qol 4408 NN p<0,001 | p<0,001
3.ay Qol 1,9+0,5 p>0,05
6.ay Qol 21+10
12.ay Qol 1,8+04

Kombine (Dutasterid+Terazosin) tedavi alan hasta grubunda, tedavi Oncesi
ortalama Qol degerleri ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda sorgulanan Qol degerleri
arasinda anlamlhi fark bulundu (F=20,59 ; p<0,001). Hastalarin semptomlarindaki
diizelmeler yasam kalitesi degerlendirmelerine de yansimis; tedavi oncesinde iiriner
semptomlara gore yasam kalitesi sorgulamasinda “Cogunlukla koéti (Qol = 4)”
hissederim, “Mutsuz olurum (Qol = 5)” yanitlarin1 veren hastalar, 3. ay kontrollerinde
“Cogunlukla iyi (Qol = 2)” hissederim, “Memnun olurum (Qol = 1)” yamtinm
vermislerdir (p<0,001). Tedavi oncesi yasam kalitesi degerlendirme skoru (Qol) ile 3.
ay Qol arasindaki istatistiki anlamli farklilik, tedavi siiresince 6. ayda ve 12. ayda da

devam ettigi goriilmiistiir(p<0,001), (Tablo 10).

Tablo 10. Kombine tedavi alanlarda tedavi oncesi ve tedavi sirasindaki iiriner semptomlara gore yasam
kalitesi sorgulamasina alinan yanitlarin (Qol) ortalama degisimi ve g¢oklu karsilagtirma
tablosu

Ortalama | Tedavi 6ncesi 3. ay 6.ay 12.ay
KOMBINE & Qol +SD Qol Qol Qol Qol

Tedavi dncesi Qol | 3,909 Ml p p<0,001 | p<0,001

3.ay Qol 2,6 +0,7 p>0,05
6.ay Qol 2,0+£0,7
12.ay Qol 1,9 +0,7

Her ii¢ tedavinin tedavi Oncesi ortalama Qol degerleri arasinda fark yok iken
tedavinin 3. ayindaki Qol degerleri arasinda istatistiki anlaml fark saptandi (p<0,01).

Bu fark dutasterid alan hastalar ile terazosin alanlar arasinda gozlendi.

49



Dutasterid tedavisi alan hasta grubunda, tedavi 6ncesi ortalama Qmax degerleri
ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda saptanan Qmax degerleri arasinda fark bulundu
(F = 9,22 ; p<0,001). Dutasterid tedavisi alan hasta grubunda tedavi oncesi maksimal
idrar akim hizi (Qmax) ile tedavi sirasindaki 3. ay Qmax arasinda anlamli fark
saptanmazken (p>0,05), baslangic Qmax-6.ay Qmax ve baslangic Qmax-12. ay Qmax
arasinda anlamli fark saptandi (sirasiyla; p<0,01 ; p<0,001). Dutasterid tedavisi alan
hasta grubunda 12. ay sonunda, tedavi oncesi maksimal idrar akim hizina gore 5.78ml/s.

(% 53) art1s izlendi (Tablo 11).

Tablo 11. Dutasterid alanlarda tedavi 6ncesi ve tedavi sirasindaki maksimal idrar akim hizlar1 (Qmax) ve
coklu karsilagtirma tablosu

Ortalama Tedavi oncesi 3.ay 6.ay 12.ay
DUTASTERID & Qmax +SD Qmax Qmax | Qmax Qmax
Tedavi 6ncesi Qmax 10,92 + 2,46 ml/s  MMMhHune p<0,001
3.ay Qmax 12,54 + 2,66 ml/s
6.ay Qmax 15,80 + 3,78 ml/s p>0,
12.ay Qmax 16,70 + 5,98 ml/s Mt

Sadece terazosin alanlarda, tedavi Oncesi ortalama Qmax degerleri ile tedavi
sirasindaki farkli zamanlarda saptanan Qmax degerleri arasinda onemli fark bulundu (F
= 11,74 ; p<0,001). Tedavi oncesi ortalama Qmax ile tedavi sirasindaki 3. ay Qmax
arasinda Dutasterid tedavisinden farkli olarak erken donemde anlamli fark saptand:
(p<0,05). Tedavi Oncesi ortalama Qmax ile tedavi sirasindaki 6. ay Qmax arasinda
anlaml fark saptandi (p<0,001). Terazosin tedavisi alan hasta grubunda 12. ay sonunda

baslangic maksimal idrar akim hizina gore 4.92ml/s. (%48) artig izlendi (Tablo 12).

Tablo 12. Terazosin alanlarda tedavi Oncesi ve tedavi siiresindeki ortalama maksimal idrar akim hizlarn
(Qmax) ve ¢oklu karsilagtirma tablosu

) Ortalama Tedavi oncesi 3. ay 6.ay 12.ay
TERAZOSIN & Qmax +SD Qmax Qmax Qmax Qmax
Tedavi 6ncesi Qmax 10,33 3,20 ml/s  RhNNNNNNRY p p<0,001 | P<0,001
3.ay Qmax 13,52 + 3,42 ml/s ‘
6.ay Qmax 15,33 £ 4,10 ml/s p>0,
12.ay Qmax 15,25 + 4,14 ml/s AN
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Kombine (Dutasterid+Terazosin) tedavi alan hasta grubunda, tedavi Oncesi
ortalama Qmax degerleri ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda saptanan Qmax
degerleri arasinda 6nemli fark bulundu (F = 4,81 ; p<0,01), (Tablo 13). Terazosinin tek
basina iken gozledigimiz 3. aydaki anlamli etkisinin kombine tedavi grubu igerisinde
iken de siirmesi beklenirken kombine tedavi alan hasta grubunda tedavi 6ncesi ortalama
maksimal idrar akim hizi1 (Qmax) ile tedavi sirasindaki 3. ay ortalama Qmax degeri
arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Tedavi Oncesi ortalama Qmax-6. ay

Qmax (p<0,05) ve tedavi oncesi Qmax-12. ay Qmax arasinda (p<0,05) anlamli farklar

saptandi.

Tablo 13. Kombine tedavi alanlarda tedavi Oncesi ve tedavi sirasindaki maksimal idrar akim hizlar1 ve
¢oklu karsilagtirma tablosu

Ortalama Tedavi oncesi 3.ay 6.ay 12.ay

KOMBINE & Qmax +SD Qmax Qmax Qmax Qmax

Tedavi 6ncesi Qmax 10,20 + 3,12 mI/'s NN p>0,05 | p<0,05 | p<0,05
3.ay Qmax 12,90 + 6,23 ml/s MY p>0.05

6.ay Qmax 15,50 £ 6,47 ml/s
12.ay Qmax 16,10 £ 5,28 ml/s

NINY_p

Kombine tedavi alan hasta grubunda 12. ay sonunda tedavi oncesi maksimal

idrar akim hizina gore 5.9ml/s. (%58) ile her ii¢ gruptaki en yiiksek artis izlendi (Sekil
12).

Qmax (ml/s)
18

& —— DUTASTERID
—«— TERAZOSIN

---0--- KOMBINE

Tedavi éncesi 3. ay 6. ay 12. ay

Zaman (ay)

Sekil 12. Dutasterid, Terazosin ve Kombine tedavi alan hasta grublarinda tedavi 6ncesi ve
tedavi sirasindaki ortalama maksimal idrar akim (Qmax) hizlari
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Dutasterid tedavisi alan hasta grubunda, tedavi oncesi ortalama TPV degerleri ile
tedavi swrasindaki farkli zamanlarda Olciilen TPV degerleri arasinda anlamli fark
bulundu (F = 34,61 ; p<0,001), (Tablo 14). Dutasterid tedavisi alan hastalarda total
prostat voliimleri tedavilerinin 3. ayindan itibaren anlamli derecede azaldigi izlendi
(p<0,05). Total prostat voliimiinde azalma tedavinin 12. aymna kadar azalan bir sekilde
devam etti. Tedavi Oncesi TPV ile 6. ay ve 12. ay TPV arasinda ileri diizeyde fark
saptand1 (p<0,001). 3. ay TPV ile 6.ay TPV arasinda anlamh bir fark saptanirken
(p<0,05), 6. ay TPV ile 12.ay TPV arasinda anlamh bir fark saptanmadi (p>0,05).
Sonugta, Dutasterid tedavisindeki prostat hacmi, 3.ayda % 14, 6.ayda % 34, 12.ayda ise

% 44 oraninda azaldi.

Tablo 14. Dutasterid alanlarda total prostat voliimiiniin (TPV) tedavi sirasindaki degisimi ve coklu
karsilastirma tablosu

Tedavi oncesi 3.ay 6.ay 12.ay
DUTASTERID & TPV | Ortalama + SD TPV TPV TPV TPV
Teda3vi 6nTc:)s:] TPV 54(;7: 17 1,65 m: &\\\\\\\\\\\\\\
.ay 8+7,6 m
6.ay TPV 334+9,1 ml
12.ay TPV 28,6 + 8,1 ml

Terazosin tedavisi alan hasta grubunda, tedavi oncesi ortalama TPV degerleri ile
tedavi sirasindaki farkli zamanlarda 6lgiilen TPV degerleri arasinda fark saptanmadi (F

=2,11; p>0,05), (Tablo 15).

Tablo 15. Terazosin alanlarda total prostat voliimiiniin (TPV) tedavi sirasindaki degisimi ve coklu
karsilagtirma tablosu

Tedavi oncesi

TERAZOSIN & TPV | Ortalama + SD TPV

Tedavi oncesi TPV | 459+ 15,8 ml Q\\\\\\\\\\\\&

3.ay TPV 46,3 £ 14,5 ml
6.ay TPV 452+ 14,7 ml N p>0,
12.ay TPV 451+ 154 ml m
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Kombine (Dutasterid + Terazosin) tedavi alan hasta grubunda, tedavi Oncesi
ortalama TPV degerleri ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda 6lgiilen TPV degerleri
arasinda fark bulundu (F=19,30 ; p<0,001), (Tablo 16). Kombine tedavi alan hastalarda
ortalama total prostat voliimleri tedavilerinin 3.ayindan itibaren anlamli derecede
azaldigi izlendi (p<0,05). Ortalama total prostat voliimiinde azalma tedavinin 12.ayina
kadar azalan bir sekilde devam etti. 3.ay TPV ile 6.ay TPV arasinda ve 6. ay TPV ile
12. ay TPV arasinda anlamli bir fark saptanmazken (p>0,05), 3. ay TPV ile 12. ay TPV
arasinda anlamli bir fark saptandi (p<0,01). Sonugta, kombine tedavi alan hastalarda
prostat hacmi yaklasik olarak, 3.ayda % 15, 6.ayda % 31, 12.ayda ise % 38 oraninda
azaldr (Sekil 13).

Tablo 16. Kombine tedavi alanlarda total prostat voliimiiniin (TPV) tedavi sirasindaki degisimi ve ¢coklu
karsilastirma tablosu.

Tedavi oncesi

KOMBINE &TPV Ortalama + SD TPV

Tedavi éncesi TPV | 49,7+ 17,9 ml \\\‘\\\\\\\\\\\‘\\\\\\

3.ay TPV 422 159 ml

6.ay TPV 351+ 11,4ml ,

12.ay TPV 30,9 + 10,6 ml \\\\\\\\\\
TPV (ml)

60 1 —e— DUTASTERID

—&— TERAZOSIN

---Q--- KOMBINE

50 o

40 A

20

Tedavi &ncesi 3. ay 6. ay 12. ay
Zaman (ay)

Sekil 13. Dutasterid, Terazosin ve Kombine tedavi alan hasta grublarinda tedavi 6ncesi ve
tedavi sirasindaki ortalama total prostat voliimleri (TPV)
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Dutasterid alan hasta grubunda, tedavi dncesi ortalama TZI degerleri ile tedavi
sirasindaki farkli zamanlarda hesaplanan TZI degerleri arasinda fark saptanmadi (F =
2,35 ; p>0,05), (Tablo 17).

Tablo 17. Dutasterid alanlarda transizyonel zon indeksinin (TZI) tedavi sirasindaki degisimi ve coklu
karsilastirma tablosu

T. oncesi 3. ay 6. ay 12. ay
DUTASTERID & TZi Ortalama + SD TZi TZi TZi TZi
L I
6.ay TZi 0,31 + 0,08 }
12.ay TZi 0,28 + 0,07 t\\\\\\\\\\\\\\\

Terazosin tedavisi alan hasta grubunda, tedavi 6ncesi ortalama TZI degerleri ile
tedavi sirasindaki farkli zamanlarda hesaplanan TZI degerleri arasinda fark saptanmadi

(F=247; p>0,05), (Tablo 18).

Tablo 18. Terazosin alanlarda transizyonel zon indeksinin (TZI) tedavi sirasindaki degisimi ve ¢oklu
karsilagtirma tablosu

Ortalama + SD Tedavi i?ncesi 3.ay 6.ay 12.ay
TERAZOSIN & TZi Tz TZ1 TZ1 Tzl
Teda;'i On;;SIl TZi g,zz + 8,2: \\\\\\\\\\\\\\\\\\
.ay w3+ 0,
6.ay TZi 0,33 +0,09
12.ay TZi 0,32 +0,07

Kombine (Dutasterid+Terazosin) tedavi alan hasta grubunda ortalama TZI
degeri ile tedavi sirasindaki farkli zamanlarda hesaplanan TZI degerleri arasinda 6nemli
fark saptandi (F= 5,81 ; p<0,01). Tedavi 6ncesi ortalama TZI degeri ile 6. ay TZI degeri
arasinda anlaml fark saptandi ( p<0,01). Tedavi 6ncesi ortalama TZI degeri ile 12. ay

TZI degeri arasinda anlamli fark saptandi ( p<0,05), (Tablo 19).

54



Tablo 19. Kombine tedavi alanlarda transizyonel zon indeksinin (TZI) tedavi sirasindaki degisimi ve
coklu karsilagtirma tablosu

T. oncesi
TZi

\

KOMBINE & TZi | Ortalama + SD
Tedavi 6ncesi TZi 0,34 + 0,08

3.ay TZi 0,32£0,11
6.ay TZI 0,28 £ 0,09
12.ay TZI 0,29 £ 0,07

Dutasterid tedavisi alan hasta grubunda farkli zamanlarda Olciilen postvoiding
rezidiiel idrar miktar1 agisindan istatistiksel anlamlikta degisiklik saptanmadi (F=2,27;
p>0,05), (Tablo 20).

Tablo 20. Dutasterid alanlarda tedavi siiresince postvoiding rezidiiel idrar (PVR) miktar1 degisimleri ve
coklu karsilagtirma tablosu

Tedavi dncesi 3.a 6.a 12.a
DUTASTERID & PVR | Ortalama + SD PVR PV1§ PV1§ PVI{
Tedavi éncesi PVR 90+ 65ml_ N\\\\\\\\\WY_p>0.05_| p>0.05 | p>0.05
3.ay PVR 95 + 63ml WY p>0.05 | p>0,05
6. ay PVR 92 + 70 ml p>0,05 NN\
12.ay PVR 64 £ 58 ml p>0,05

Terazosin tedavisi alan hasta grubunda farkli zamanlarda olciilen postvoiding
rezidiiel idrar miktar1 acisindan anlamli fark bulundu (F = 5,06; p<0,01). Terazosin
tedavisi alan hasta grubunda tedavi 6ncesi ortalama postvoiding rezidiiel idrar miktarlari
ile tedavi sirasindaki 3. ay PVR ve 6. ay PVR arasinda anlamli bir fark izlenmezken
(p>0,05); tedavi Oncesi ortalama PVR ile 12. ay ortalama PVR degerleri arasinda
istatistiksel anlamlikta fark izlendi (p<0,01), (Tablo 21).

Tablo 21. Terazosin alanlarda tedavi siiresince postvoiding rezidiiel idrar (PVR) miktarlar1 degisimleri ve
coklu karsilagtirma tablosu

) Tedavi oncesi 3.ay 6.ay 12.ay
TERAZOSIN & PVR | Ortalama + SD PVR PVR PVR PVR
Tedavi oncesi PVR 74+65ml  Ahannanan p>0,05 | P<0,01
3.ay PVR 67 +45 ml
6.ay PVR 45 + 43 ml p>0.05 |
12.ay PVR 34 +22 ml it
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Kombine tedavi alan hasta grubunda farkli zamanlarda olciilen postvoiding

rezidiiel idrar miktar1 agisindan istatistiksel anlamli degisiklik saptanmad: (F = 2,02 ;

p>0,05), (Tablo 22).

Tablo 22. Kombine tedavi alanlarda tedavi siiresince postvoiding rezidiiel idrar (PVR) miktar
degisimleri ve ¢oklu karsilastirma tablosu

KOMBINE & PVR | Ortalama + SD

Tedavi oncesi PVR 109 £ 83 ml

Tedavi oncesi

PVR

AMMMmMY_p

3. ay
PVR

6. ay
PVR

12.ay
PVR

>0,05

p>0,05

3.ay PVR 91 + 54 ml NI
6. ay PVR 80 +52 ml
12.ay PVR 51 +44 ml

Tedavi siirecinde rezidiiel idrar miktarlarindaki azalma dutasterid alanlarda %29,

terazosin alanlarda %54, kombine tedavi alanlarda %53 oranida olmus, yalnizca

terazosin alan hastalarda istatistiksel anlamli azalma belirlenmistir (Sekil 14).

PVR (ml)

250 4
200 4
150 ~

100 4

50 A

—&— DUTASTERID
—&— TERAZOSIN

---G--- KOMBINE

Tedavi dncesi 3. ay

1z.

Zaman (ay)

ay

Sekil 14. Dutasterid, Terazosin ve Kombine tedavi alan hasta grubunda ortalama PVR diizeylerinin tedavi

sirasindaki degisimleri
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Dutasterid alan hasta grubunda, tedavi Oncesi ortalama PSA degeri ile tedavi

sirasindaki farkli zamanlarda oOlgiilen PSA degerleri arasinda anlamli fark bulundu

(F=13,19 ; p<0,001), (Tablo 23). Dutasterid alan hastalarda tedavi oncesi PSA degeri ile

3. ay PSA degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05). Fakat; tedavi oncesi

PSA degeri ile 6.ay ve 12.ay PSA degerleri arasinda anlamli derecede fark saptandi

(swrastyla, p<0,001; p<0,001). Hastalarin PSA degeri baslangic PSA degerlerine gore

ortalama olarak tedavinin 3. ayinda %25, 6.ayinda %52 ve 12. ayda %56 azaldi.

Tablo 23. Dutasterid alanlarda PSA diizeylerinin tedavi sirasindaki degisimleri ve ¢oklu karsilastirma

tablosu

DUTASTERID & PSA | Ortalama + SD Teda;égncem ‘ f)sif %sag 1}3&?
Tedavi éncesi PSA | 2,64 + 2,38 ng/ml \\\\\\\\\\\\\\\
3.ay PSA 1,98 + 2,26 ng/ml
6. ay PSA 1,26 + 1,24 ng/ml ,
12. ay PSA 1,17 + 1,21 ng/ml &\\\\\\\\N

Terazosin tedavisi alan hasta grubunda, tedavi oncesi ortalama PSA degeri ile

tedavi sirasindaki farkli zamanlarda olciilen PSA degerleri arasinda fark saptanmadi (F

=0,46 ; p>0,05), (Tablo 24).

Tablo 24. Terazosin alanlarda kan prostat spesifik antijen (PSA) diizeylerinin tedavi sirasindaki degisimi
ve ¢oklu karsilagtirma tablosu

TERAZOSIN & PSA | Ortalama + SD Tedalzégmeﬂ |
Tedavi 6ncesi PSA 2,65 + 1,66 ng/ml k\\\\\\\\\\\\\
3.ay PSA 2,76 + 1,87 ng/ml
6. ay PSA 2,74 *+ 1,89 ng/ml
12. ay PSA 2,76 + 1,92 ng/ml
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Kombine tedavi alan hasta grubunda, tedavi Oncesi ortalama PSA degeri ile
tedavi sirasindaki farkli zamanlarda olgiillen PSA degerleri arasinda fark bulundu
(F=5,45 ; p<0,01), (Tablo 25). Kombine tedavi alan hastalarda tedavi Oncesi ortalama
PSA degeri ile 3. ay (p<0,05), 6.ay (p<0,05) ve 12. ay (p<0.01) PSA degerleri arasinda
istatistiksel anlamlilikta fark izlendi. Hastalarin PSA degeri baslangic PSA degerlerine
gore yaklasik olarak tedavinin 3. ayinda % 30, 6. ayinda % 35 , 12. ayda % 37 azaldi.

Tablo 25. Kombine tedavi alanlarda PSA diizeylerinin tedavi sirasindaki degisimleri ve coklu
karsilastirma tablosu

Tedavi oncesi
PSA

\\\\

KOMBINE & PSA Ortalama + SD
Tedavi 6ncesi PSA 2,46 + 1,83 ng/ml

V/

3.ay PSA 1,71 £ 1,18 ng/ml
6. ay PSA 1,59 + 1,03 ng/ml
12. ay PSA 1,56 + 1,16 ng/ml

Dutasterid, terazosin tedavisi ve kombine tedavi alan hasta grubunda ortalama

PSA diizeylerinin tedavi sirasindaki degisimleri Sekil 15°te verilmektedir.

PSA (ng/ml)

—— DUTASTERID
—+— TERAZOSIN

---0--- KOMBINE

Tedavi Bncesi 3. ay 6. ay 12. ay
Zaman (ay)

Sekil 15. Dutasterid, terazosin tedavisi ve kombine tedavi alan hasta grubunda ortalama PSA
diizeylerinin tedavi sirasindaki degigimleri
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BPH nedeniyle medikal tedavi alan 1ii¢ hasta grubunda tedavinin
sonlandirilmasina yol agacak ilacla iligkili yan etki saptanmadi. Dutasterid tedavisi alan
hasta grubunda bir hastada tedaviyi kesmeye neden olmayacak erektil disfonksiyon, bir
hastada da meme uglarinda hassasiyet gelisti. Terazosin kullanan hasta grubunda bir
hastada bas agrisi, bir hastada bas donmesi ( ilac1 aldiktan ii¢-dort saat sonra tariflenen)
izlendi. Bir hasta da baslangi¢c dozunda terazosin kullanma ile cinsel isteginin arttigini,
erektil disfonksiyon sikayetinin azaldigini belirtti. Kombine medikal tedavi alan hasta
grubunda da bir hastada retrograd ejakulasyon gozlenirken, iki hastada ortostatik
hipotansiyon gelisti. Ortostatik hipotansiyon gelisen hastalarda ila¢ dozunu yarim olarak

almasi ile bu sikayetlerinin gectigi gbzlemlendi (Tablo 26).

Tablo 26. Tedavi siirecinde gozlemlenen yan etkiler

Yan etkiler Dutasterid Terazosin Kombine tedavi
Bas agris1 9%0,0 %38.,3 9%0,0
Bas donmesi %0,0 %38.,3 %0,0
Halsizlik, yorgunluk %0,0 %0,0 %0,0
Postural hipotansiyon 9%0,0 9%0,0 %20,0
Periferal 6dem %0,0 %0,0 %0,0
Erektil disfonksiyon %7,7 %0,0 %0,0
Libido azalmasi 9%0,0 9%0,0 9%0,0
Ejakulasyon bozukluklar1 %0,0 %0,0 %0,0
Retrograd ejakulasyon %0,0 %0,0 %10,0
Jinekomasti veya %71,7 90,0 90,0

memelerde hassasiyet
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TARTISMA

Tiptaki gelismelere paralel olarak yash niifusun artmasi, ortalama yasam
stiresinin uzamasi, klinik BPH nin prevalansini artirmistir. Tedavi yontemlerinin daha
bagsarili uygulanmasi ile bu hastalar yalnizca yasami idame ettirmek i¢in degil, daha iyi
bir yasam kalitesine sahip olmak icin tedavi olmak istemektedirler. Ilaclarla
semptomatik iyilesme saglanamayan BPH nin tedavisi cerrahidir. BPH tedavisinde altin
standart tedavi transiiretral prostat rezeksiyonu (TUR-P) dur. Her hastaya cerrahi tedavi
uygulanamamasi veya cerrahi tedavi uygulanan bazi hastalarda istenen sonuglarin elde
edilememesi nedeniyle cerrahi tedaviye alternatif olabilecek medikal veya minimal
invaziv tedaviler giindeme gelmistir.

BPH tedavisinde; fitoterapi, konservatif izlem, medikal tedavi yaninda, prostatik
tiretranin balonla dilatasyonu, prostatik iretral stentler, prostatin transiiretral igne
ablasyonu (TUNA), transiiretral mikrodalga tedavisi (TUMT), transiiretral prostat
vaporizasyonu (TUVP) ve transiiretral lazer prostatektomi (TULIP) gibi minimal
invaziv tedaviler de gelistirilmistir.

BPH tedavisinde en etkin yontem cerrahi tedavidir. Refrakter iiriner retansiyon,
tekrarlayan iiriner enfeksiyon, makroskopik hematiiri, mesane tasi, genis mesane
divertikiili, BPH’a sekonder hidronefroz ve obstriiktif azotemisi olan hastalarda cerrahi
tedavi Onerilir (112). Bu durumlarin diginda, hasta tercihi de goz Oniine alinarak cerrahi
dis1 secenekler de uygulanabilir.

BPH tedavisinin etkinligi, direkt ve indirekt sonuclara gore degerlendirilir.
Indirekt sonuglar klinisyeni ilgilendirir ve objektif verilere dayamir. Bunlar, maksimum
idrar akim hizinda artis veya rezidiiel idrar miktarinda azalma gibi parametrelerdir.
Fakat hasta acisindan tedavinin basarisini degerlendirmede direkt sonuglar daha
onemlidir. Hastaya gore tedavinin direkt sonuglari semptomlarda diizelme, yan etkisi
olup olmadig1, hastanin yasam kalitesini etkileyip etkilemedigi ve tedavinin maliyetidir.

BPH’1n medikal tedavisinde alfa bloker ve dual 5 alfa rediiktaz inhibit6riiniin tek

veya kombine kullanimlarin1 degerlendiren yurtdisinda yapilmis sinirh sayida ¢alisma
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olmasina ragmen iilkemizle ilgili veriler bulunmamaktadir (113). Biz bu caligmada
terazosin ve dutasteridin monoterapi veya kombine kullanimlarinin BPH’l1 hastalarin
subjektif ve objektif kriterlere gore tedavi yanitlarin1 degerlendirmeyi amagladik.

BPH’da o bloker tedavisi kullanilmasinin temeli, prostatik diiz kaslardaki o,
adrenerjik reseptorler araciligi ile olusturulan mesane c¢ikim tikanikligi hipotezine
dayanir (114). Terazosin ile tedavi dncesinde biopsi alinan 26 hastada, prostat diiz kas
yogunlugu ile akim hizinda saptanan degisim arasindaki direkt iligki; o adrenerjik
reseptor blokaji ile mesane ¢ikim tikanmikliginin ortadan kaldirilmasina iyi bir kanit
olmustur (115). Roehrborn ve arkadaslar1 1 yil siire ile prospektif, cift kor, plasebo
kontrollii “the Hytrin Community Assesment Trial (HYCAT)” calismasinda terazosinin
emniyet ve etkinligini incelemislerdir. Terazosin kullanan hastalar ilk {i¢ giin giinde 1
mg., takip eden 25 giin icinde giinde 2mg., daha sonra da 5mg. veya 10mg. dozda
ilaglarin1  almislardir. 15 akademik medikal merkezde 55 yas ilizeri, American
Urological Association (AUA) Semptom Skoru (AUA-SS) 13 ve lizerinde olan,
maksimal idrar akim hizi 15ml/s. den diisiik olan 2084 hasta iizerindeki verilerinin
sonuglarin1 yaymlamiglardir. AUA-SS tedavi Oncesi ortalamasi 20,1 puan iken; bir
yillik siire sonunda terazosin kullanan hastalarin semtomlarinda %37,8 azalma, plasebo
alan hastalarin semptomlarinda da %18,4 azalma izlenmistir. Tedavi Oncesinde
maksimal akim hizi ortalamasi 9,6ml/s. iken; terazosin tedavisi alan grupta 2,2ml/s.,
plasebo grubunda 0,7ml/s. iyilesme gozlemlenmistir. Terazosinin plasebodan farki
almirsa AUA semptom skoruna net 3,9 puan ve maksimal akim hizina net 1,4ml/s.
tyilesme sagladig1 gozlemlenmistir. Tedavi ile iliskili yan etkiler bakimindan terazosin
grubunda gozlenen yan etkiler %19,7; plasebo grubunda %15,2 olmustur. Tedavi ile
iliskili basdonmesi, halsizlik ve periferal 6dem siklig1 sirasiyla %35,9, %4,6 ve %3,1
olmustur (116).

Bizim calismamizda da 12 ay boyunca o bloker tedavi alan olgularin, tedavi
oncesindeki baz degerleri IPSS:17,3; Qol:4,4; Qmax: 10,33ml/s.; PVR:74ml. iken; 12
aylik medikal tedavi sonrasinda uluslararasi prostat semptom skorlamasinda 9,3 puan
(%54) azalma, yasam kalitesi degerlendirmesinde 2,6 puan azalma, maksimum idrar
akim hizinda 5,78ml/s. (%48) iyilesme, rezidiiel idrar miktarinda %54 azalma meydana

gelmigstir. Tedavi ile iligkili yan etkiler bakimindan terazosin grubunda ve kombine
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grupta tedavinin sonlandirilmasina yol agacak yan etki saptanmamistir. Terazosin
grubundaki bir hastada bas donmesi, bir hastada bas agris1 gozlemlenmistir. Kombine
medikal tedavi grubundaki iki hastada tedavinin birinci ayinda ortostatik hipotansiyon
gelismis, terazosin ila¢c dozunun yariya disiiriilmesi ve dozun aksam saatlerinde
alinmasi onerileri ile tedavinin devaminda ortostatik hipotansiyon gelismemis, iyi tolere
edildigi gozlemlenmistir. Terazosin tedavisi alan grupta litaratiir sonuglarina benzer
etkinlik ve yan etki profili goriilmiistiir.

Terazosinin kan PSA diizeyini etkilememesi, prostat kanseri ayirici tanisinda
kolaylik saglamistir. Terazosin tedavisi alan grupta total prostat voliimiinde ve PSA’da
anlaml bir degisiklik izlenmemistir. Bu veriler literatiir sonuglarin1 desteklemektedir
(102).

Testosteron, prostat biiylimesinde etkin madde olan DHT na Sa rediiktaz enzimi
araciligiyla cevrildiginden bu doniisiimii engelleyen bir enzim inhibitoriiniin prostat
biiylimesini durduracagi hatta kiiciiltebilecegi diisiiniilmiistiir. Statik komponent olarak
degerlendirilen prostat kitlesinin azalmasi, mesane ¢ikim direncini diisiirerek daha rahat
bir miksiyona neden olacag diisiiniilmiistiir (2). Bu amagla ilk klinik So-rediiktaz
inhibitorii olan finasterid ile randomize klinik ¢alismalar yapilmis, prostat voliimiinde
azalma, semptom skorlarinda iyilesme, artmis iiriner akim hizi, akut iiriner retansiyon
ve BPH ile iligkili cerrahi riskinde azalma izlenmistir. Finasterid tedavisinde en sik
rastlanan yan etkiler seksiiel disfonksiyon {iizerine olmus, libido azalmasi (%5),
ejekulatuvar disfonksiyon (%1), impotans (%7), jinekomasti (%1) gozlemlenmistir.
(117).

“The Proscar Long-Term Efficacy and Safety Study” (PLESS) calismasinda
orta-siddetli semptomatik 3040 BPH’l1 hastada 4 yil boyunca finasterid ya da plasebo
verilmistir. Calisma sonucunda, finasterid alan grupta [-PSS skorunda 2 puan azalma,
maksimal idrar akim hizinda 1.7 ml/s artma, total prostat voliimiinde % 32 azalma
goriilmiistiir. Bu calisma, ayn1 zamanda akut {iriner retansiyon ve BPH ile iligkili cerrahi
girisim sikligiyla ilgili bilgiler saglamistir. Dort yilda akut {iriner retansiyon kiimiilatif
siklig finasterid grubunda %7, plasebo grubunda %3 olmustur. 4 yilda BPH ile ilgili

cerrahi gereksinimin kiimiilatif riski plasebo grubunda %10, finasterid grubunda %35
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olmustur. Sonug¢ olarak finasterid, plasebo grubune gore istatistiksel anlamli olacak
sekilde AUR riskini %57, BPH ile ilgili cerrahi gereksinimi %55 azaltmistir (94).

Ilk dual Sa-rediiktaz inhibitorii olan dutasterid, testosteronu aktif haline,
dihidrotestosterona doniisiimiinii engeller. Prostatin androjenik stimiilasyonunu inhibe
ederek, prostat hacminde kiiciilme saglar. Iki yillik plasebo kontrollii klinik
caligsmalarda prostat voliimiinii yaklasik %26 oraninda azalttig1, semptomlar diizelttigi,
idrar akim hizini ilerlettigi, akut {iriner retansiyon ve BPH ile iligkili cerrahi insidansini
azalttigr gozlemlenmistir (105).

Dutasterid tip 1 ve 2, Sa rediiktaz izoenzimlerinin potent bir inhibitoriidiir ve 0,5
mg dutasteridin dolasimdaki DHT u 1 haftada % 85 ve 24 ayda %94 oraninda hizli ve
giivenli bir sekilde azalttig1 faz 1 ve faz 2 calismalarla gosterilmistir (118). Bir baska
calismada da dutasterid kullanan hastalarin %58’inde daha ilk ayda, %85’inde de 12.
ayda %90’1n tizerinde DHT supresyonu yaptig1 gdzlemlenmistir (119).

Klinik orta-giddetli iiriner semptomlart olan, 15ml/sn ya da altinda maksimal
akim hizi, transrektal USG ile olgiilen 30ml. ya da iizeri prostat hacmi ve 1,5 ile
10ng/ml. degerleri arasinda serum PSA diizeyi bulunan toplam 4325 (2951’1
tamamlanan) BPH’I1 hastanin 24 ay boyunca 0,5mg dutasterid ya da plasebo aldig ii¢
benzer klinik cift kor ¢calismanin toplu sonuglart yayimlanmistir. Dutasterid tedavisi alan
grupta, 1. ayda bagslayan hizli DHT supresyonunu total prostat voliimiinde (TPV) hizli
bir azalma takip etmistir. Plasebo alan grupta 24 ay igerisinde TPV’de %1,7 oraninda
artma izlenirken, dutasterid alan grupta %?25,7’lik azalmaya neden olmustur.
Transizyonel zon voliimlerinde (TZV) 24 ayda, plasebo grubunda %124 artis
saptanirken, dutasterid grubunda %20,4 azalma tespit edilmistir (119). Daha sonra
Roehrborn ve arkadaslarinin 2802 kisi ile 4 yillik uzun déonem sonuglarini yayimladigi
calismada TPV, plasebo kolunda %?20,7 artarken, dutasterid kolunda %?26,2 azalmistir.
Transizyonel zon voliimii de plasebo kolunda %10,4 artarken, dutasterid kolunda %20
azalmistir (120). Bizim calismamizda sadece dutasterid ve kombine tedavi alan
gruplarda total prostat voliimii ve transizyonel zon voliimii etkilenmistir. Dutasterid
tedavisi alan grupta tedavi Oncesi ortalama total prostat voliimii 50,7ml iken, 3.ayda
%14, 6.ayda %34 ve 12.ayda %44 azalma saptanmistir. Kombine tedavi alan grupta da

tedavi Oncesi ortalama total prostat voliimii 49,7ml iken, 3.ayda %15, 6.ayda %31 ve
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12.ayda %38 azalma saptanmistir. Dutasterid grubunda transizyonel zon voliimiinde 12
ay icerisinde %53, kombine tedavi grubunda ise %47 azalma izlenmistir.
Calismamizdaki bulgular dutasterid tedavisine baghh litaratiirdeki total prostat
voliimiindeki ve transizyonel zon voliimiindeki degisimlerden daha fazla
gozlemlenmistir. Bunu her prostatin yapisindaki epitelyal ve stromal doku
yogunlugunun farkli kompozisyonda ve yogunlukta olmasi ve calismamizda az sayidaki
BPH’11 hastanin degerlendirilmesine baglayabiliriz.

Calismamizda Sa rediiktaz inhibitorlerinin tek ve kombine kullanimlarinda total
prostat voliimii ve transizyonel zon voliimlerindeki azaltici etkisi gozlenmistir.
Litaratiirde TZV/TPV oraminin arttikca obstriiksiyon lehine anlamli oldugu ve yasla
birlikte TZV/TPV oraninin arttign gosterilmistir (111). Literatiirde, Soa rediiktaz
inhibitorlerinin TPV ve TZV’de azaltici etkisinden bahsedilmis fakat bunlarin
oranlarinda (TZI) anlamli bir degisiklide neden olup olmadigina ait yorumda
bulunulmamistir. Bizim caligmamizda bu voliim azaltici etkinin transizyonel zon
indeksi tizerine etkisi degerlendirildiginde dutasterid grubunda tedavi siirecinde degisim
olmaz iken kombine tedavi grubunda TZI'nde tedavi Oncesine gore istatistiksel
anlamlilikta azalma gozlenmistir. Bu konuda net yorum yapabilmek i¢in daha genis
hasta serilerine ihtiyag¢ vardir.

Roehrborn ve arkadaglarinin yayimladiklar1 ¢alismada semptom skoru 3. ay gibi
erken bir donemde iyilesmeye baslamistir, 6. ayda anlamli bir degere ulagmustir
(p<0,001) ve 24. ayda plasebo kolunda 2,3 puan , dutasterid kolunda ise 4,5 puan
(%21,4) azalmistir (p<0,001). Net ilac¢ etkisi iki yilda 2,2 puan azalma ile net %13
semptom skorunda iyilesme gozlenmistir (119). Roehrbon ve arkadaslarinin dort yillik
calisma sonuglarinda da semptom skorunda azalma plasebo ve dutasterid kollarinda
sirastyla 5,3 puan ve 6,1 puan olmustur (120). Prostat voliimiinii azaltarak etki gosteren
ilk 5a rediiktaz inhibitorii olan finasteridin plasebo ile karsilastirilan dort yillik PLESS
caligmasinda 1,3 ve 3,3 puan iyilesmeler ile net 2 puan (%13) olmustur. Finasteridin
benzer klinik sonuglar1 diger calismalarda da gosterilmistir (81, 121). Bizim
calismamizda da 3. aydan itibaren tedavi Oncesi semptom skoruna gore anlamli

derecede azalma izlenmistir (p<0,05). Tedavi siiresince hastalarin 1-PSS degerlerinde
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progresif azalma goriilmiistiir. Tedavinin 12. ayma gelindiginde tedavi dncesi duruma
gore hastalarin semptom skorlarinda 8 puan (%56) azalma olmustur (p<0,001).

Roehrborn ve arkadaglarinin yayimladiklar1 ¢alismada maksimal akim hizinda
dutasterid 1. aydan itibaren plaseboya gore anlamli iyilesme saglamistir (p<0,01). iki
yilda plasebo grubunda 0,6ml/s. iyilesme saptanirken, dutasterid grubunda 2,2ml/s.
tyilesme saptanmistir (119). Dort yillik plasebo kontrollii sonuglarda plasebo kolunda
1,8ml/s. iyilesmeye karsin dutasterid kolunda 2,8ml/s. iyilesme saptanmistir (120).
PLESS calismasinin, VA (the Veterans Affairs Cooperative Studies Benign Prostatic
Studies Group) calisgmasinin ve PREDICT (Prospective Randomized European
Doxazosin and Combination Therapy) c¢alismalarinin finasterid kollarinda Qmax
iyilesmesi 1,6ml/s. ila 1,9ml/s. arasinda olmustur (81, 98, 121). Bizim calismamizda
tedavi oncesinde ortalama Qmax 10,9ml/s. iken 12 aylik tedavi sonrasinda 16,7ml/s.’ye
yiikkselmis ve Qmax’ta 5,8ml/s. iyilesme gozlenmistir. Calismamizdaki iyilesme diizeyi
litaratiir verilerine gore oldukca iyi diizeyde bulunmustur.

Giiniimiizde o; adrenerjik blokerlerin PSA diizeyini etkilemedikleri kabul
edilmektedir (102). PSA’nin 5a rediiktaz inhibitorlerinin kullanimina bagli azalmasi,
prostat kanserinin ayirici tanisinda PSA  kriterlerimizi degerlendirme zorunlulugu
dogurmustur. Finasterid 6 aylik tedavi sonrasinda hastalarin serum PSA diizeylerini
ortalama %50 oraninda diisiirmektedir (122). Bu nedenle finasterid tedavisi alanlarda
gercek PSA diizeyinin belirlenmesi icin, saptanan serum degerinin iki ile ¢carpilmasiyla
miimkiin olacag1 one siiriilmiistiir (123). Roehrborn ve arkadaslarinin yayimladiklari
plasebo kontrollii 24 aylik dutasterid calismasinda da serum PSA diizeyi, plasebo
grubunda %15,8 artmis, dutasterid grubunda %52,4 azalmistir (119). Aynmi calismanin
48.ay sonucglarinda dutasterid grubunda serum PSA diizeyi %57,5 azalmistir (120).
Serum free PSA ve total PSA orani korunmustur. Bu; prostat kanser taramasinda PSA
nin sensitivite ve spesifitesini korudugunu gosterir (105). Bizim caligmamizda da
prostat kanseri ayirici tanisi i¢in dutasterid ve kombine tedavi alan hastalarin PSA
seviyeleri iki ile carpilarak degerlendirilmeye alinmislardir. Oniki aylik tedavi
sonucunda serum PSA diizeyi dutasterid grubunda %56, kombine tedavi grubunda %37

azalmistir. Elde olunan sonuclar literatiir sonuclari ile uyumlu bulunmustur.
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Iki yillik ¢ift kor plasebo kontrollii yapilan bir dutasterid ¢aligmasinda, ilk alt:
ayda dutasterid yan etkileri plasebo ile karsilastirildiginda, impotans, libido azalmasi ve
ejakulasyon bozukluklar istatistiksel olarak anlamli farklilik icermekte ise de tedavini
devaminda (6. aydan sonra) dutasterid ve plasebo alan gruplar arasinda istatistiksel
anlamlilikta fark izlenmemistir. Ilk alt1 ay icerisinde dutasterid ve plasebo alan grupta
yan etkiler sirasiyla impotans %4,7’e %]1,7; libido azalmas1 %3’e %]1,4; ejakulasyon
bozukluklar1 %1,4’e %0,5; jinekomasti %0,5’e %0,2 oraninda saptanmisken, 24. ayda
karsilagtirmali yan etkilere bakildiginda impotans %0,8’e %0,9; liboda azalmas1 %0,3’e
%0,0; ejakulasyon bozukluklar %1,4’e %0,5 ve jinekomasti veya gogiiste hassasiyet
%0,6’ya %0,1 gozlemlenmistir (105). Tlac iliskili yan etkiler bakimindan dutasterid ile
finasterid arasinda fark izlenmemis, dutasteridin giivenlilik profilinin finasteridden
farkli olmadig1 gosterilmistir (105).

Calismamizda 12 aylik dutasterid ve kombine tedavi alan hastalarda, dutasterid
tedavisi alan bir hastada tedavinin 6. ayinda baslayan tedaviyi sonlandirmaya neden
olmayacak diizeyde erektil disfonksiyon gelisti. Bu hastanin uluslararas1 degerlendirme
formundan uyarlanan erektil fonksiyon sorgulamasina (SHIM) alinan yaniti tedavi
oncesi 23 puan iken 6. ayda 18 puana, 12. ayda 16 puana diistiigii gozlemlendi.
Kombine tedavi alan bir hastada da tedavinin altinc1 ayinda baslayan erektil fonksiyon
bozuklugunun 12. ayda ortadan kalktifi gozlemlendi. Dutasterid tedavisindeki bir
hastada 6. aydan sonra memelerde hassasiyet gelisti. Calismamizda literatiirdeki yan
etkiler disinda yan etki izlenmedi. Yan etkiler nedeniyle calismayi terkeden hasta
olmadi. Dutasterid alan hastalarda literatiir ile benzer ila¢ bagimli yan etkiler gozlendi.

“Uzun siireli Sa rediiktaz inhibitorleri kullanimi ile prostat adenom kitlesinde
kiiciilme etkisi, a blokerlerle elde edilen iiretral direncin diisiiriilmesi ile kombine
edilerek daha iyi sonuca ulagilabilir mi?” diisiincesi ile kombine tedavi calismalari
yapilmaktadir. Kombinasyon tedavisinin etkilerini karsilastiran ¢alisma sayisi ¢ok azdir.
Literatiirde, Sa rediiktaz inhibitorleri ile a; blokerlerin birlikte kullanimini i¢eren ilk cok
merkezli randomize ¢ift kor plasebo kontrollii calisma Lepor tarafindan yayinlanmaistir.
Klinik BPH’s1 olan 1229 A.B.D. ordu emeklisi (VA:Veterans Affairs) iizerinde
gerceklestirilmis, 1007 hasta (%81,9) bir yillik siire boyunca plasebo, finasterid,

terazosin veya kombinasyon (finasterid+terazosin) tedavisi almistir. AUA-SS tedavi
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oncesi baz degerlerle 1. yil sonu degerleri karsilastirildiginda; plasebo, finasterid,
terazosin ve kombinasyon tedavisi gruplarinda sirasiyla 2,6, 3,2, 6,1 ve 6,2 puan
azalmistir. Uriner akim hizlan tedavi oncesi ve tedavi sonrasi degerler
karsilastirlldiginda; plasebo, finasterid, terazosin ve kombine tedavi gruplarinda
sirastyla 1,4, 1,6, 2,7, 3,2ml/s. idrar akim hizlarinda iyilesme kaydedilmistir. AUA-SS
ve iriner akim hizlarinda bir yillik degisim agindan terazosin ve kombinasyon tedavi
gruplarinda, plasebo ve finasterid gruplarindan istatistiki anlamlilikta fark izlenmistir
(p<0,001). Bu calismada, terazosinin finasterid ile kombine kullaniminin, sadece
terazosin tedavisine istiinligii gOsterilememistir. Prostat voliimi finasterid ve
kombinasyon gruplarinda %20 azalmistir. Yan etkiler nedeniyle ¢alismayi birakan hasta
sayilar1 finasterid, terazosin ve kombinasyon gruplarinda benzer bulunmustur (81).

Plasebo, doksazosin, finasterid ve kombinasyon tedavisini karsilastiran ¢ok
merkezli, cift kor, plasebo kontrollii bir yillik Prospektif Avrupa Doksazosin ve
Kombinasyon Tedavisi (PREDICT) calismas1 sonuglar1 yayimlanmistir. Semptomatik
1007 BPH’li hastanin  tedavi yonelimli analizinde, doksazosin ve kombinasyon
tedavisinin IPSS ve Qmax’ta plasebo ve tek basina finasteride gore istatistiksel acidan
anlamli diizeyde 1yilesme sagladigim gostermistir (p<0,05). Toplam IPSS ve Qmax’ta
iyilesme bakimindan finasterid plasebodan istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir. Genellikle biitiin tedaviler iyi tolere edilmistir (121).

Tasarimi VA ve PREDICT caligmalarina benzeyen  ve Ulusal Saghk
Enstitiileri’nin destekledigi 5 yilhik Medikal Terapinin BPH nin Klinik Progresyonu
Uzerindeki Etkisi: MTOPS ¢aligmasinda, semptomatik BPH insidansimi azaltmak ve
klinik progresyonu yavaslatmak acisindan kombinasyon tedavisinin iki monoterapi
karsisinda belirgin {iistiinliik tasidigi saptanmistir. Tiim tedavi gruplarinda 4. yildaki
AUA semptom skorunda ortalama iyilesme, plasebo, doksazosin, finasterid ve
kombinasyon tedavi gruplarinda sirasiyla; 4, 6, 5, 7 puan ve 4. yildaki Qmax
degerlerindeki iyilesme sirasiyla; 1,4ml/s., 2,5ml/s., 2,2ml/s. ve 3,7 ml/s. saglamistir.
AUA semptom skoru ve Qmax degerlerindeki diizelme agisindan kombinasyon
tedavisinin doksazosin ya da finasterid karsisinda anlamli stiinlik tasidigi

belirlenmistir (124).
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Litaratirde VA, PREDICT ve MTOPS calismalarina benzeyen 5o rediiktaz
inhibitorii olarak dutasteridin kullanildigi bir calisjma bulunmamaktadir. VA ve
PREDICT calismalarinda 5a rediiktaz enzim inhibitorlerinin kombine kullanilmasi o-
blokerlerin tek kullanimina iistiinliikk saglamamis, ama MTOPS calismasinda kombine
medikal tedavinin o-bloker ve Sa-rediiktaz inhibitoriine anlamli dstiinliik tasidigi
gosterilmigtir. Bizim calismamizda ise kombine tedavi alan olgularda, uluslararasi
prostat semptom skorlamasinda 8,1 puan (%52) azalma, yasam Kkalitesi
degerlendirmesinde 2 puan azalma, maksimum idrar akim hizinda 5,9 puan (%58)
artma, rezidiiel idrar miktarinda %53 azalma meydana gelmistir. Kombine tedavi
grubunun 12. aylik sonuglarinda terazosin ya da dutasterid karsisinda I-PSS, Qol ve
Qmax degerleri agisindan anlamli istiinliikk tasimadigr goriilmiistiir. Kombinasyon
tedavisi semptom skoru iyilesmesine, maksimum idrar akim hizinda iyilesmeye ek bir
yarar saglamamistir. Kombine tedavi alan hasta grubunda, ilac¢ iligkili yan etkiler
acisindan terazosin ve dutasterid tedavisinde gozlenen benzer yan etki profili
izlenmistir. Literatiirde de bahsedildigi gibi terazosin ve dutasterid arasinda ilac
etkilesimi gozlenmemistir (125).

Sonug olarak, BPH nedenli AUSS lart olan ve a-bloker, 5a rediiktaz inhibitorii
veya kombinasyon tedavisi alan hastalarin obstruktif yakinmalarinda objektif ve
subjektif olarak anlamli iyilesme tespit edilmistir. Barry ve arkadaglari, AUA-SS’nda 3
puanlik azalmanin hastalar tarafindan ‘“hafif” iyilesme, ortalama 8,8 puanlik azalmanin
ise “belirgin” iyilesme olarak algilandigin1 gostermistir (126). Calismamizda dutasterid,
terazosin ve kombine tedavi alanlarda prostat semptom skorlarinda sirasiyla 8 puan, 9,3
puan ve 8,1 puan azalma izlenmistir. BPH nin medikal tedavisi ile cerrahiden elde
edilen semptom skoru iyilesmesine ve maksimal idrar akim hizlarina ulasilmasi
beklenilmemelidir. Her hastanin medikal tedaviye yanit vermesi de beklenmemelidir.
Medikal tedaviden yarar gorecek hastalarin 6nceden tahmin edilebilecegi invaziv ve
non invaziv degerlendirme yontemlerinin gelistirilmesi yararli olacaktir (127). BPH’de
medikal tedavinin, 6zellikle kombine medikal tedavinin semptomlara, yasam kalitesi
lizerine, akut iriner retansiyon ve cerrahi girisim riski {iizerine etkilerinin

degerlendirilmesi i¢in uzun siireli ¢caligmalara ihtiyag¢ vardir.
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SONUCLAR

Mart 2004-Ocak 2006 tarihleri arasinda Uroloji Poliklinigi’'ne basvuran
uluslararast prostat semptom skoru (I-PSS) orta ve ciddi derecede semptomatik,
maksimal idrar akim hiz1 (Qmax) 15 ml/s’nin altinda, PSA degeri 10ng/ml’den az, total
prostat hacmi (TPV) 30ml. ve iizerinde olan 35 hasta alinarak 3 tedavi grubuna
randomize edildi. Dutasterid, terazosin ve kombine tedavi (dutasterid + terazosin) alan
hasta gruplarinin 3, 6 ve 12 aylik tedavi sonrasinda tedavi etkinlikleri degerlendirildi.
Ortaya ¢ikan sonuglar asagida dzetlenmistir.

1. Her ii¢ gruptaki hastalarin prostatizm semptomlarinda anlamli azalma olmustur
(p<0,001). Uciincii ayda dutasterid alanlarin prostatizm semptomlarinda anlaml1 azalma
(p<0.05) saptanirken, terazosin tedavisi ve kombine tedavi alanlarda ileri diizeyde
anlaml (p<0,001) fark saptanmustir. Oniki aylik tedavi sonrasinda her {i¢ gruptaki
hastalarda birbirinden istatistiki anlamlilikta {Ustiinliik olmaksizin  prostatizm
semptomlarinda azalma olmustur (p<0,001).

2. Her ii¢ gruptaki hastalarin maksimal idrar akim hizlarinda anlamh iyilesme
olmustur. 12 aylik tedavi sonrasinda tedavilerin birbirine anlamli dstiinliigii
gosterilememesine karsin kombine tedavi alan hasta grubunda 12. ay sonunda tedavi
oncesi maksimal idrar akim hizina gore 5.9ml/s. (%58) ile her ii¢ gruptaki en yiiksek
art1s izlenmistir.

3. Dutasterid ve kombine tedavi gruplarinda prostat hacimlerinde ve serum PSA
diizeylerinde anlamli azalma goriiliirken, terazosin grubunda serum PSA ve prostat
hacimlerinde degisiklik olmamustir.

4. Her ii¢ tedavi grubunda PVR miktar1 tedavi Oncesine gore 12 aylik tedavi
sonunda dutasterid alanlarda %29, terazosin alanlarda %54 ve kombine tedavi alanlarda
%353 oraninda azalmistir. Fakat sadece terazosin tedavisi alanlarda tedavi oncesine gore
anlaml fark saptanmistir (p<0,01).

S. Her 3 grubunda da I-PSS ve Qmax iizerine tedavi boyunca siiren olumlu etkisi
12. aya gelindiginde gruplar arasinda anlamh iistiinliik gostermemistir. Dutasterid ve
terazosin tek baslarina ve kombine halde BPH’li hastalarda I-PSS ve Qmax {izerine

benzer derecede etkilidir ve bu etkinlikleri kombine edilmeleri halinde artmamistir.
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