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OZET

Alt Uriner sistem yakinmalari (AUSY) ile iliskili benign prostat hi-
perplazisi (BPH) ve asir aktif mesane (AAM) erkeklerde yasla artan
ve sik goriilen saglik sorunlandir. BPH ve AUSY arasinda kompleks
bir iliski vardir. Her BPH hastasinda AUSY olmamakla birlikte, AUSY
olan her hastada da BPH g6zlenmemektedir. Medikal ya da cerra-
hi BPH tedavisi sonrasi AUSY'nin devam etmesi prostat disi olaylari
distindiirmektedir. Uzerinde durulan en 6nemli nedenlerden birisi
de istemsiz detriisdr kontraksiyonlaridir (iDK). Ayrica, AAM erkek-
lerde kadinlara benzer bir prevalans géstermektedir. Glinimuzde
BPH'nin ilk basamak tedavisi a,-blokér ilaglar olmakla birlikte, be-
lirgin bir hasta grubunda yeterli yanit alinamamaktadir. Dolayisiyla
bu medikal tedavideki basarisizliklar nedeniyle kombinasyon teda-
vileri gtindeme gelmistir. Ozellikle BPH tedavisi sonrasi depolama
fazi semptomlari devam eden hastalarda antikolinerjik eklenmesi-
nin etkin oldugu gosterilmistir. Bu kombinasyon tedavisinin ama-
a iki molekiliin sinerjistik etkisinden faydalanarak hem prostatik
obstriiksiyonu hem de detriisor kontraksiyonlarini ortadan kaldir-
maktir. Mevcut calismalar dusik risk bildirse de kombinasyon te-
davisinin en 6nemli dezavantaji rezidiiel idrar volimd artisi ve akut
Uriner retansiyon olasilididir. Dolayisiyla infavezikal obstriiksiyonu
olanlarda kullanilmamal, 6te yandan antikolinerjik alanlarda da re-
zidtel idrar volim kontrol edilmelidir. Sonug olarak, genis hasta
gruplanyla yapilacak uzun izleme dayanan calismalar bu kombi-
nasyon tedavisine 1sik tutacaktir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, antikolinerjik, alfa-1
reseptor blokor
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enign prostat hiperplazisi (BPH) olan hastalarda alt Griner
sistem yakinmalari (AUSY) diye adlandirdigimiz oldukca
genis bir semptom kompleksi ile karsilasilabilmektedir.
Klasik olarak bu semptomlari bosaltim fazi (iseme zorlugu,

hesitansi, dlstk akim, damlama...) ve depolama fazi (trgensi, pol-
lakiri...) bulgulan olarak iki ana grupta siniflandirmak miamkinddr.
ilging olarak AUSY olan hastalarin kabaca 1/3'linde mesane cikim
obstriiksiyonu (MCO) gézlenmemektedir (1). Ote yandan MCO ne-
denli cerrahi tedavi uygulanan hastalarin %40-50'sinde depolama (ir-

ritasyon) semptomlari devam edebilmektedir. Bu iki gézlem; 6nemli
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ABSTRACT

Lower urinary tract symptoms (LUTS) related with benign pros-
tatic hyperplasia (BPH) and bladder over activity are very com-
mon disorders in aging men. The relationship between BPH
and LUTS is also complex. Not all men with BPH develop LUTS
or there is no BPH in every man with LUTS. Persistent LUTS af-
ter medical or surgical treatment for BPH indicate extra-pro-
static causes. One of the main reasons is detrusor instability.
Moreover, bladder over activity in men demonstrates a similar
prevalence with women. Although, alpha blockers are currently
the first line medical therapy for men with LUTS/BPH, at least a
certain group of patients do not respond well. Therefore, com-
bination therapy has been raised due to the failure of this initial
medical treatment. Combination of anticholinergic and alpha-1
receptor blockers proposes a synergistic effect on prostatic ob-
struction and detrusor contractions. Combination therapy is
shown as an effective medical treatment for BPH with persistent
storage symptoms. The main disadvantage of this combination
regimen is the risk of increasing residual urine and acute uri-
nary retention, although current studies suggest minimal risk
for these complications. Therefore, combination therapy should
not be applied in patients with infravesical obstruction, and also
residual urinary volume should be checked in men receiving an-
ticholinergics. In conclusion, larger randomized trials with long
follow-up will shed light on combination therapy.

Key words: Benign prostate hyperplasia, anticholinergic, alpha-1
receptor blockers

“AUSY/BPH semptomlarina neden olan
kaynagin prostatik ya da ekstra-prostatik

olup olmadigi hususunda goriis birligi yoktur
(3). Bu nedenle AUSY/BPH tedavisinde

yeni ilag gereksinimi dogmaktadir ve
arastirdmaktadir.”

251




“Buna karsilik onemli bir
hasta grubunda o 1-blokor
tedavisine ragmen ozellikle

de bu irritatif yakinmalarin
agrlikls olarak devam

ettigi ve hastalarin yasam
kalitesini olumsuz etkiledigi

bilinmektedir.”

bir hasta grubunda BPH ile iliskili MCO'nun;
mesanenin, ozelikle irritatif sesmptomlara yol
acabilen bir hastaligi olan asiri aktif mesane
(AAM) ile birlikteligini distindurmektedir (2).

AUSY ve BPH'nin birbiriyle bagintili oldu-
gu dusunllmekte, ancak patofizyolojik
mekanizma hala net olarak anlasilama-
mistir. 1998'de 4. Uluslararasi BPH Ortak
Karar Konferansi’'nda (4th International
Consultation on BPH) bu durum “BPH ne-
denli AUSY” (AUSY/BPH) olarak tanimlamis-
tir. AUSY/BPH semptomlarina neden olan
kaynagin prostatik ya da ekstra-prostatik
olup olmadigi hususunda goris birligi yok-
tur (3). Bu nedenle AUSY/BPH tedavisinde
yeni ilag gereksinimi dogmaktadir ve aras-
tinlmaktadir. Glinimiizde BPH'nin en yay-
gin ve dolayisiyla da standart tedavisi halen
a,-blokérlerdir. Buna ek olarak a, blokér
- 5a-rediiktaz inhibitorii kombine tedavisi
kullanima girmistir. Ancak tedavi basarisiz-
liklari nedeniyle arayislar devam etmektedir.
Bu derlemenin amaci BPH hastalarinda sik-
likla MCO'ya irritatif semptomlarin (istemsiz
detriisor kontraksiyonlari olsun veya olma-
sin) eslik etmesi nedeniyle a, blokdrlerin
yaninda anti-muskarinik ilagc kombinasyon
tedavisine 151k tutmaktir.

BPH

BPH yaslanan erkeklerde siklikla goriilmek-
tedir. Basitce mikroskobik, makroskobik ve
klinik olarak tanimlanmaktadir. Histolojik
olarak yaslara gére dagilimi 41-50 yaslarinda
%20, 51-60 yaslarinda %50, 61-70 yaslarinda
%70, 81-90 yaslarinda %90dir. Yasamlari bo-
yunca erkeklerin %40'inda bu hastalik gordl-
mektedir (4). Histolojik BPH olan erkeklerin
¢cok kabaca %50'sinde makroskobik BPH,
bunlarin %50'sinde de BPH semptomlarinin
gériildigu belirtiimektedir (5) AUSY'nin en
blytk nedeni BPH'dir. Pollakiiri, noktri, Gr-
gensi gibi depolama semptomlari BPH ile
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yaygin sekilde gorilebilmektedir. Ancak MCO
olmamasi halinde de bu irritatif semptomlar
olusabilmektedir. Bunun nedenlerinden birisi
de istemsiz detriisér kontraksiyonlaridir (IDK).

BPH medikal tedavisi son 15 yildir degisime
ugramaktadir. Semptomatik BPH'de Urose-
lektif a,-adrenerjik reseptér antagonistleri
(terazosin, alfuzosin, doksazosin, tamsulosin,
silodosin) medikal tedavide ilk secenekler
halini almistir. Prostat hacminden bagimsiz
olmalari, kisa siirede etki gostermeleri, di-
stik yan etki profilleri, prostat spesifik antijen
(PSA) Uzerine etki etmemeleri dnemli avan-
tajlanidir. Plasebodan da Usttin olduklari bir-
¢ok calismada acik olarak ortaya konmustur.
Detriisor kasinda bulunan a reseptorlerden
dolayi a, blokérlerin de detriisér kontraksi-
yonlarinin inhibisyonu agisindan sinirli etki-
leri vardir (6,7). Buna karsilik 6nemli bir has-
ta grubunda a, blokér tedavisine ragmen
ozellikle de bu irritatif yakinmalarin agirlikli
olarak devam ettigi ve hastalarin yasam kali-
tesini olumsuz etkiledigi bilinmektedir.

AAM ve BPH ile iliskisi

AAM,; enfeksiyon ya da baska Uriner patoloji
yoklugunda Urgensi, lirge inkontinans, pol-
lakiiri ve noktriyi iceren semptomlar komp-
leksidir (8). BPH gibi AAM prevalansi da yasla
artis gostermektedir. AAM'yi olusturan irri-
tatif semptomlar MCO olmayan 50 yas Uzeri
erkeklerde %47 oraninda gorilmektedir (9).
Esasen kadinlarda sik oldugu dustndlen
AAM'nin erkeklerde de neredeyse ayni pre-
valansa sahip oldugu gosterilmistir (10, 11).

AAM ile ilgili patofizyolojik mekanizmalar-
dan birisi depolama fazinda olusan istemsiz
detrlsor kontraksiyonlarndir (12,13). BPH da
siklikla IDK'nin eslik ettigi MCO’ya neden
olabilmektedir. MCO; iskemi, detrlisor kasi
denervasyonu ve detriisdrde kollajen doku
artisi olusturarak iDK’ye yol acabilmektedir
(14-17). Tam bunlar depolama ve bosaltim
fazi semptomlarina neden olmaktadir.

50 yas tizeri AUSY olan 2500 erkekte trodi-
namik parametrelerin degerlendirildigi bir
calismada %62 oraninda MCO saptanmistir.
MCO saptanan hastalarin %66'sinda det-
rlsor asin aktivitesinin oldugu goézlenmis-
tir (18). Birbiriyle tutarli birka¢ calismada
MCO-IDK birlikteliginin %40-60 oldugu bil-
dirilmektedir (9,19-22). Yine AUSY olan 160
erkek, Grodinamik olarak degerlendirilmis
ve %68'inde MCO, %46'sinda eslik eden is-
temsiz detriisor kontraksiyonlari gézlemlen-
mistir (21). Bu nedenle AUSY olan hastalar
degerlendirilirken, AAM yoniinden sipheli
yaklasim dogru olacaktir. Onemli bir hasta

grubunda da MCO olmadigi halde depola-
ma fazi semptomlarinin varhg veya MCO
dizeltildigi halde yine bu yakinmalarin de-
vam ettigi bilinmektedir (2).

Antikolinerjik ajanlar

Muskarinik reseptor antagonistleri uzun
stiredir kadinlarda AUSY tedavisinde sik
olarak kullanilmaktadir. Ancak erkeklerde
gériilen AUSY icin de yeni yeni kullanilmaya
baslanmistir. Muskarinik reseptorler diiz kas
hiicrelerinin yani sira epitelyal hiicrelerde,
salgi hiicrelerinde, Urotelyal hiicrelerde, pe-
riferal ve santral sinir sistemi hiicrelerinde
de bulunmaktadir. Bes alt tipi mevcuttur
(M,-M,). M, ve M, reseptdrler daha baskin
olarak mesanede detriisorde bulunmakta-
dir. Detriisérde %80 oraninda M, reseptor
bulunmasina ragmen kasilma M, resep-
torler aracihgiyla olusmaktadir (23,24).
Antimuskarinik molekdiller darifenasin, feso-
terodin, oksibutinin, propiverin, solifenasin,
tolterodin ve trospiyum olarak kullanimda-
dir. Muskarinik reseptdrlerin inhibisyonuyla
mesane diiz kas kontraksiyonlari dnlenmek-
tedir. Etkinliginin 2-4 hafta icerisinde basla-
digi bildirilmistir (25). Plaseboyla karsilas-
tirmali olarak yapilan calismalarda yan etki
olarak agiz kurulugu (%16), kabizlik (%4),
nazofaranjit (%3), bas dénmesi (%3) gordl-
mektedir (26). Kognitif fonksiyon bozukluk-
lari da gorilen yan etkiler arasindadir (27).
Hafif MCO semptomlari olan erkeklerde pla-
seboya karsi tolterodinle yapilan calismada
tolterodinin rezidiel idrar miktarini arttirdigi
(16mIX49ml) ancak akut Uriner retansiyon
riskini arttirmadigr gosterilmistir (7). Buna
ragmen 2013 Avrupa Uroloji Birligi BPH ki-
lavuzunda MCO olan hastalarda antimus-
karinik ila¢ kullanimi rezidlel idrar ve akut
Uriner retansiyon olasiligi nedeniyle halen
kontrendike olarak gosterilmektedir (26).
Yine tiim bu ajanlarin benzer klinik etkinlige
sahip oldugu halihazirda kabul gérmektedir.
Yan etki profilleri farklilik tasimaktadir.

Kombine tedavi

Kombine tedavinin amaci alt Uriner sistem-
deki a, adrenoreseptorleri ve muskarinik
reseptorleri inhibe ederek sinerjistik etkiden
faydalanmaktir. Bu konuda yakin zamanda
baslanan arastirmalarin gelecekte de devam
edecegi distinilmektedir. MCO'ya eslik eden
IDK sebebiyle BPH hastalarinda cerrahi tedavi
sonrasi %40 oraninda AUSY devam etmekte-
dir (2). Klasik tedavi sadece prostati hedef al-
maktadir, bu nedenle ézellikle IDK olan hasta-
larda tedavi basarisizigi gérilmektedir (28).

UROONKOLOJi BULTENI



“Yakin zamanda yapilan
plasebo kontrollii 7
calismanin degerlendirildigi
bir meta-analizde

kombine tedavi (o.1-

blokor + antikolinerjik)

ve monoterapinin (o.1-
blokir) etkinlik ve giivenligi
karsilastirilmastrr. Caligmada
kombinasyon tedavisinin
IPSSYi ve iseme sikligini
anlamly olgiide azalttig:
goriilmiistiir.”

Bu konuda 6nemli bir calisma olarak Lee ve
arkadaslarinin yaptigi arastirmada 144 er-
kek; trodinamik olarak desteklenen sadece
MCO olan (n:76) ve MCO+IDK olan (n:68) iki
gruba ayrilmistir. 3 aylik doksazosin tedavi-
sinin ardindan ilk grupta %79, ikinci grupta
%35 semptomatik dlzelme goérilmustar.
Sonrasinda a-blokére cevap vermeyen has-
talarda a-blokériin yanina antimuskarinik
ajan eklenmistir. ik grupta %35, ikinci grup-
ta %75 cevap alinmistir (29). Bu antikoliner-
jik eklenmesinin klinik basaryr arttirdigini
gOsteren Oncl arastirmalardan birisidir.

Athanasopoulos ve arkadaslari Grodinamide
MCO ve IDK gériilen 50 erkegi degerlendir-
mislerdir. Birinci gruba gtinde 2 defa 2mg tol-
terodin ve bir defa 0.4mg tamsulosin, ikinci
gruba sadece tamsulosin verilmistir. 3 ay so-
nunda kombine tedavi alan grupta miksiyon
esnasinda detrlisor basinci anlamli olarak az
bulunmustur (70 cmH,0 — 61 cmH,0). ki
grup arasinda maksimum akis hizinda an-
lamli farklilik bulunmamistir. Yapilan analizde
yasam kalitesinin sadece kombine tedavi alan
grupta dizeldigi gérulmiustir. Akut Griner re-
tansiyon ve reziduel idrar volimi agisindan
fark saptanmamistir (30).

Kaplan ve arkadaslari AUSY/BPH nedenli 6
hafta a-blokor tedavisi alip fayda goérme-
yen 43 erkege, glinde bir defa 4mg tolte-
rodin baslamislardir. Ortanca Uluslararasi
Prostat Semptom Skoru (IPSS) 17'den 10'a
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gerilemistir. Miksiyon sonrasi reziduel idrar
miktarinda artis saptanmamis, ancak 2 has-
tada Uriner retansiyon gelismistir (31).

Yapilan ¢alismalar kombinasyon tedavisinin;
iseme sikligini, noktdriyi, IPSS'yi azaltma-
da daha etkili oldugunu ortaya koymustur.
Bununla birlikte Urge tipte inkontinans azal-
makta, yasam kalitesi de belirgin olarak art-
maktadir (32).

Yakin zamanda yapilan plasebo kontrollii 7
calismanin degerlendirildigi bir meta-analiz-
de kombine tedavi (a,-blokér + antikoliner-
jik) ve monoterapinin (a,-blokér) etkinlik ve
guvenligi karsilastirimistir. Calismada kom-
binasyon tedavisinin IPSS'yi ve iseme sikli-
gini anlamh Olcude azalttigr gordlmustar.
Ayrica maksimum akis hizini azaltip rezidu-
el idrar miktarini arttirdigi bildirilmektedir.
Ancak sadece bir hastada akut Uriner retan-
siyon gelismistir. Bu meta-analiz; kombinas-
yon tedavisinin her ne kadar artan reziduel
idrar, azalan maksimum akis hizi ve akut Uri-
ner retansiyon agisindan minimal risk gos-
terse de glivenli bir tedavi sekli oldugunu
savunmaktadir (33).

Yine Konstantinidis ve arkadaslarinin 173
AUSY olan erkekle yaptigi calismada kombi-
nasyon tedavisi (tamsulosin + fesoterodin)
degerlendirilmistir. TUm hastalara bir hafta
0.4mg tamsulosin verilmis ancak ilk hafta
sonunda yapilan kontrolde 47 hastada si-
kayetlerin devam ettigi gérilmustir. AUSY
devam eden bu hastalar, kombinasyon te-
davisi (tamsulosin + fesoterodin, n:24) ve
monoterapi (tamsulosin, n:23) alanlar ola-
rak iki gruba ayriimistir. 4 hafta stiren tedavi
sonucunda iseme hizinda ve rezidiel idrar
volimiinde farklilik saptanmamistir. Ancak
depolama semptomlari ve IPSS degeri kom-
binasyon kolunda azalmistir (34).

Tum calismalarda en sik gorilen yan etki agiz
kurulugu olarak rapor edilmistir. Miksiyon
sonrasi rezidlel idrar hacminin bir miktar
arttigi ifade edilse de klinik 6nem tasima-
digi, retansiyon riskini belirgin arttirmadigi
savunulmustur. Ancak yine de kilavuzlarda
da belirdigi lzere infravezikal obstriiksi-
yon saptanmasi antikolinerjik tedavi icin
bir kontrendikasyon teskil etmektedir (26).
Dolayisiyla kombine tedavi kullanan hasta-
lar belirli araliklarla 6zellikle ilk haftalarda
rezidUel idrar acisindan kontrol edilmeli-
dir. Butlin bu calismalarda da antikolinerjik

<«

PH ve detriisor asirt
aktivitesi birlikteliginde
gozlenen AUSY tedavisinde
oul-blokor ve antikolinerjik
kombinasyonu bircok
calismada etkili ve giivenli
olarak gosterilmektedir.”

tedaviye baslanmadan da o©nce reziduel
idrar olctilmekte ve genellikle belirli bir de-
gerin Uzeri olanlar (>50 ml) ¢alismaya alin-
mamaktadir. Dolayisiyla tedavi Oncesinde
de rezidUel idrar tayini mutlaka yapilmahdir.

Sonug¢

Glinimiizde BPH'ye sekonder gelisen
AUSY'nin tedavisinde antikolinerjik ajan kul-
lanimi icin FDA onayi yoktur. Ancak AAM'nin
erkeklerde de tipki kadinlardaki gibi yas iler-
ledikce daha sik goruldigu bilinmektedir.
BPH nedenli AUSY tedavisinde a,-blokér
kullanimi ilk basamak tedavi olmakla bir-
likte, tedaviye yanitsiz ve depolama fazi
semptomlari baskin izlenen hastalarda iDK
varligi diistintlmelidir. Bu durumda tedaviye
antikolinerjik ilaclar eklenebilir (31). Yapilan
son calismalarda akut Uriner retansiyon ris-
ki disiik olmakla beraber miksiyon sonrasi
rezidlel idrar miktar,, maksimum mesane
kapasitesinin %30-40'Indan (50-200ml) fazla
oldugu durumlarda dikkatli olunmahdir. 2-4
hafta sonra yapilan kontrolde rezidiiel idrar
volimu ol¢ulmelidir. Rezidiel idrar miktari;
<50 ml ve yanit alinmissa tedaviye devam
edilmeli, <50 ml ancak tedaviye yanit alin-
mamissa doz arttinlmasi yapilmali ya da ilag
degisikligine gidilmelidir (35).

BPH ve detriisor asiri aktivitesi birlikteligin-
de gozlenen AUSY tedavisinde a,-blokér ve
antikolinerjik kombinasyonu bircok ¢alisma-
da etkili ve guivenli olarak gosterilmektedir.
Ancak genis hasta gruplarinda gelecekte ya-
pilacak uzun izlem siireleri olan randomize
kontrolll calismalar kombinasyon tedavisiy-
le ilgili daha aydinlatici olacaktir.
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