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OZET

Benign Prostat Hiperplazisi erkeklerde alt Uriner sistem semptom-
larinin dnemli bir nedenidir. ila¢ tedavisi orta ve siddetli alt Giriner
sistem semptomlari olan hastalarda genellikle ilk tedavi secene-
gidir. Alfa blokerler ve 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ilag tedavisinde
yaygin olarak kullanilan iki ana kategoridir. Bu ilaglarin kombinas-
yonu ile yapilan uzun dénem tedavi monoterapiden daha etki-
lidir. Kombinasyon tedavisinin ana sorunu ise artmis maliyet ve
yan etkilerdir.
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enign Prostat Hiperplazisi (BPH), gorilme sikhgr yasla

birlikte artan ve yol actigi alt Uriner sistem semptomlari

(AUSS) ile erkeklerin yasam kalitesini olumsuz yénde etki-

leyen benign bir patolojidir (1-3). ileri yas hastaligi olarak
kabul edilen BPH, 50 yas ustl erkeklerin %50'den fazlasini etkilemek-
tedir (4). BPH'ya bagli AUSS sikhgi da yasla birlikte artmaktadir. Orta
ve siddetli AUSS, 60 yas Uistii erkeklerin %40 oraninda gériiliirken, bu
oran 80 yasinda yaklasik %80'dir (5).

Son 20 yilda, BPH ve AUSS’ye yaklasim akut cerrahi bir durumdan
kronik medikal bir duruma déniismistir (6). Glinlimuzde, BPH'ya
bagli AUSS'de medikal tedavi ilk secenek halini almistir (7, 8). Bu yazi-
da, BPH'nin medikal tedavi seceneklerinden birisi olan alfa bloker ve
5-alfa redliktaz inhibitdri kombinasyonun uzun dénem sonuglarinin
irdelenmesi amaclanmistir.

BPH’ya bagh AUSS'de tedavi secenekleri

Avrupa Uroloji Birligi, 2013 yilinda yayinladigi kilavuzunda BPH'ya
bagli AUSS tedavisini konservatif tedavi, ilag tedavisi ve cerrahi te-
davi olmak (izere 3 ana grupta toplamistir (7). Hafif derecede AUSS
yakinmalari olan hastalar egitim, gliven verme, yasam tarzi 6neri-
leri ve periyodik monitorizasyonu iceren konservatif yaklasim ile
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ABSTRACT

Benign Prostatic Hyperplasia is a major cause of lower urinary
tract symptoms in men. Drug treatment is usually the first thera-
peutic option in patients with moderate and severe lower urinary
tract symptoms. Alpha blockers and 5-alpha reductase inhibitors
are the two main categories of the drug treatment which are used
extensively. Long-term treatment with combination of alpha
blockers and 5-alpha reductase is more effective than monother-
apy. The major drawbacks of combination therapy are increased
costs and side effects.

Key words: benign prostatic hyperplasia; alpha adrenergic blockers;
5-alpha reductase inhibitors; combination therapy

izlenebilirler (7-9). Orta ve agir derecede AUSS yakinmasi olan has-
talarda ilk secenek ilac tedavisidir (10). ila¢ tedavisinde alfa bloker-
ler, 5-alfa rediiktaz inhibitorleri, antimuskarinikler, noktirnal poliliri
varliginda desmopressin, fosfodiesteraz enzim inhibitorleri ve bu
ilaclarin kombinasyonlari (alfa bloker ve 5-alfa rediiktaz inhibitord,
alfa bloker ve antimuskarinik gibi) kullanilmaktadir (7). BPH'ya bagh
bobrek yetmezligi, tekrarlayan driner sistem enfeksiyonu, makros-
kopik hemattiri, mesane tasi, mesane divertikill (tekrarlayan triner
sistem enfeksiyonu veya ilerleyici mesane disfonksiyonu ile birlikte
ise) varliginda ve diger tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda ise
cerrahi tedavi 6nerilmektedir (8).

Alfa bloker ve 5-alfarediiktaz inhibitorleri ile
kombinasyon tedavisi

Alfa blokerler ile 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin kombinasyonun al-
tinda yatan bilimsel mantik, bu iki grubun AUSS tedavisinde farkli
mekanizmalar Uzerinden etki géstermelerine dayanmaktadir (11).
Alfa blokerler prostatik diiz kaslarin kasilmasindan sorumlu alfa1-ad-
renerjik reseptorleri bloke ederek prostatik diiz kaslarin gevsemesine
neden olurlar (12, 13). Ayrica, detriisor kasi gibi prostatik olmayan diiz
kaslardaki reseptor blokajinin mesane ¢ikim obstriiksiyonunu azalta-
rak semptomlarin diizelmesine katki sagladigi diisiiniilmektedir (14).
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“...alfa blokerler BPH nin
dinamik komponenti iizerinde
etkili olurken 5-alfa rediiktaz
inhibitorleri ise statik
komponent iizerinden etki

gostermektedirler.”

5-alfa rediiktaz inhibitorleri ise testosteron-
dan dihidrotestosteron sentezinden sorum-
lu enzimi inhibe ederek prostatik epitel hiic-
relerine androjen sunumunu belirgin olarak
azaltir. Bu durum, prostatin transizyonel
ve periferal zonundaki epitel hicrelerinde
hacminde azalmaya neden olur (15). Epitel
hiicrelerindeki azalma ise prostat hacminde
%16 ile %27 arasinda degisen oranlarda ki-
¢lilme ile sonuglanir (16-18). Sonug olarak,
alfa blokerler BPH'nin dinamik komponenti
tizerinde etkili olurken 5-alfa rediiktaz inhi-
bitorleri ise statik komponent lizerinden etki
goOstermektedirler (19).

Kombinasyon tedavisinin etkinligi

Kombinasyon tedavisinin AUSS (izerine etki-
sini degerlendiren 5 calisma mevcuttur: VA
Coop (Veterans Affairs Cooperative Study)
calismasi, ALFIN (Alfuzosin, Finasteride,and
Combination in the Treatment of BPH),
PREDICT (Prospective European Doxazosin
and Combination Therapy) ¢calismasi, MTOPS
(Medical Therapy of Prostatic Symptoms) ¢a-
lismasi ve CombAT (Combination of Avodart
and Tamsulosin) calismasi. Alfa bloker ile
5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin kombinasyo-
nun etkinligini arastiran ilk calismalar olan
VA Coop calismasi ve ALFIN calismasinda
kombinasyon tedavisinin alfa bloker mo-
noterapisine Ustin olmadigi bildirilmistir
(20, 21). VA Coop calismasinda, BPH'ya bagl
AUSS yakinmalari olan 1229 hasta terazosin,
finasterid ve bu ilaclarin kombinasyonu ile
12 ay tedavi edilirken, ALFIN calismasinda
1051 hastaya 6 ay sure ile alfuzosin, finaste-
rid ve bunlarin kombinasyonu verilmistir. Bu
calismalara benzer bir calisma olan PREDICT
calismasinda 1095 hastaya bir yil siire ile
doksazosin, finasterid ve bunlarin kombi-
nasyonu verilmistir (22). PREDICT calisma-
sinda da kombinasyon tedavisinin doksa-
zosin grubuna Ustinligi gosterilememistir.
Bu calismalarda tedavi siiresinin kisa olmasi
nedeniyle kombinasyon tedavisinin gercek
klinik etkinliginin degerlendirilemedigi di-
stinlilmektedir (11).
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MTOPS calismasi kombinasyon tedavisi ile
ilgili yapilan en genis serilerden birisidir (17).
Uzun doénem, cift kor olan ve 2003 yilinda
sonuglar bildirilen bu calismada Amerikan
Uroloji Dernegi Semptom indeksi (AUA-SI)
=8 olan, 50 yas ve lzeri 3047 erkek hasta
ortalama 4.5 yil surreyle takip edilmistir. BPH
progresyonuna medikal tedavinin etkisinin
degerlendirildigi bu ¢alismada hastalara fi-
nasterid (5 mg/glin), doksazosin (4-8 mg/
glin), finasterid ve doksazosin veya plasebo
verilmistir. Bu calismanin primer son noktasi
BPH'nin progresyonu ve AUA-SI'da >4 puan
artis, akut idrar retansiyonu atagdi, inkonti-
nans, Uriner sistem enfeksiyonu/lrosepsis
ve bdbrek yetmezligi progresyon olarak ka-
bul edilmistir (23).

Kombinasyon grubunda BPH progresyonu
gorilme insidansi diger gruplara gore an-
lamli olarak diisiik bulunmustur. Progresyon
insidansi plasebo kolunda %16.6, doksazo-
sin kolunda %?9.7, finasterid kolunda %10.2
iken kombinasyon kolunda bu oran 9%5.3
idi. Ayrica, kombinasyon terapisi ortalama
AUA-SI skoru ve maksimum akim hizinda
dizelme acgisindan da monoterapiye Us-
tlin bulunmustur. Ortalama AUA-SI skoru
kombinasyon grubunda 7 puan diizelirken
doksazosin monoterapisinde 6, finasterid
monoterapisinde ise 5 puan diizelme mev-
cuttur. Ortalama maksimum akim hizindaki
diizelme ise kombinasyon grubunda 3.7 mL/
saniye, doksazosin grubunda 2.5 mL/saniye,
finasterid grubunda ise 2.2 mL/saniye idi.

Kombinasyon tedavisi ile ilgili bir diger
genis seri ise 2009 yilinda 4 yillik sonucla-
r bildirilen CombAT calismasidir (24). Cok
uluslu ve ¢cok merkezli bu randomize ¢alis-
maya Uluslararasi Prostat Semptom Skoru
(IPSS) =12 olan BPH tanili 50 yas ve Ustu
4844 hasta dahil edilmistir. Calismaya dahil
edilen erkeklerin prostat hacimleri >30 g ve
PSA diizeyleri >1.5 ng/mL idi. Primer olarak
akut idrar retansiyonu ve BPH ile iligkili pros-
tat cerrahisinin degerlendirildigi calismada
hastalara tamsulosin (0.4 mg/glin) ve/veya
dutasterid (0.5 mg/gtin) verilmistir. Plasebo
ayadi olmayan CombAT calismasinda, dort
yillik takip siiresinin sonunda 3195 hasta ¢a-
lismayi tamamlamistir.

Akut idrar retansiyonu ve BPH iliskili prostat
cerrahisi riski kombinasyon grubunda %4.2
iken, bu oran tamsulosin monoterapisin-
de %11.9, dutasterid monoterapisinde ise
%5.2 idi. Kombinasyon terapisi ile tamsu-
losin monoterapisi karsilastirildiginda risk-
teki bu azalma istatistiksel olarak anlamh
iken (p<0.001), dutasterid monoterapisinde
anlamli degildi(p=0.18). Klinik progresyon

“Kombinasyon tedavisinde
yan etki orant monoterapilere
gore yiiksek olmasina karsin,
bu yan etkilerin hastalarin
cogu tarafindan iyi tolere
edildigi bildirilmistir.”

gorulme oranlari ise kombinasyon grubun-
da %12.6, tamsulosin monoterapisi alan-
larda %21.5, dutasterid monoterapisi alan-
larda ise %17.8 idi. Kombinasyon tedavisi
alanlarda BPH progresyonu goriilme riskin-
deki azalma istatistiksel olarak anlamliydi
(p<0.001). IPSS'de azalma kombinasyon gru-
bunda 6.3, tamsulosin grubunda 3.8, dutas-
terid grubunda ise 5.3 puandi. Maksimum
akim hizina bakildiginda, kombinasyon gru-
bunda 2.4 mL/saniye, tamsulosin grubunda
0.7 mL/saniye ve dutasterid grubunda ise 2
mL/saniye artis mevcuttu.

Kombinasyon tedavisinin giivenligi

MTOPS calismasinda kaydedilen yan etkilere
bakildiginda kombinasyon tedavisinin yan
etkilerinin monoterapilerin yan etkilerinin
kombinasyonuna benzer oldugu goérilmek-
tedir. Finasterid tedavisinde en sik sekstiel
yan etkiler (erektil disfonksiyon, libidoda
azalma ve anormal ejekiilasyon) gorilir-
ken, doksazosin tedavisinde ise bas donme-
si, asteni, postiiral hipotansiyon goézlendi.
Kombinasyon tedavisinde de en sik bu yan
etkiler kaydedilmistir. Kombinasyon teda-
visinde yan etki orani monoterapilere gore
yuksek olmasina karsin, bu yan etkilerin
hastalarin ¢cogu tarafindan iyi tolere edildigi
bildirilmistir.

CombAT calismasinda, dutasterid monote-
rapisinde en sik seksuel yan etkiler ve jine-
komasti izlenirken, tamsulosin grubunda ise
sekslel yan etkiler ve bas dénmesi gozlen-
digi bildirildi. ilaca baglh yan etkiler kombi-
nasyon terapisinde anlamli olarak ytiksekti.
Bununla birlikte, tedavi gruplar arasinda ila-
ca bagli yan etkiler nedeniyle ilaci birakma
orani benzerdi (kombinasyon grubunda %6,
monoterapi gruplarinda %4).

BPH'ya bagh AUSS'nin alfa bloker ve 5-alfa
rediiktaz inhibitéri kombinasyonu ile teda-
visi planlanirken, bu hasta grubunun %60-
80 oraninda seksiel olarak aktif oldugu
gozardi edilmemelidir (25). Kombinasyon
tedavisinde, hem alfa blokerlerin hem de
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“BPH progresyon riskinde
anlaml artis ile iliskili risk
faktorleri prostat hacmi
(>31 cc), PSA diizeyi (>1.6
ngldL), maksimum iseme
akim hizi degeri (<10.6 mL/
saniye), iseme sonrast rezidii
idrar hacmi (>39 mL) ve yas
(>62 yil) olarak karsimiza
cthkmaktadr.”

5-alfa rediktaz inhibitorlerinin potansiyel
seksiiel yan etkileri (ejekllasyon bozuklugu
ve libido kaybi gibi) aditif etki gdstererek
hastanin cinsel hayatini olumsuz yénde etki-
leyebilecegi unutulmamalidir (26).

Kombinasyon tedavisinin
maliyet etkinligi

Kombinasyon tedavisinin finansal maliyeti,
farkli hasta gruplarina sagladigi faydalarla bir-
likte degerlendirilmelidir. MTOPS calismasi-
nin verilerinden faydalanarak klinik kullanim-
da faydalanabilecegimiz BPH progresyonunu
ongoren baz risk faktorleri tanimlanmistir.
BPH progresyon riskinde anlamli artis ile ilis-
kili risk faktorleri prostat hacmi (>31 cc), PSA
dizeyi (>1.6 ng/dL), maksimum iseme akim
hizi degeri (<10.6 mL/saniye), iseme sonrasi
rezidl idrar hacmi (>39 mL) ve yas (>62 yil)
olarak karsimiza ¢cikmaktadir (27).
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