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OZET

Benign prostat hiperplazisi (BPH) son derece sik bir saglik so-
runudur. BPH'da glincel tedavide medikal ajanlar agirlk tasi-
maktadir. Alfa-blokerler ve 5-alfa rediiktaz inhibitorleri etkin
alternatiflerdir. Bunlarin ikili kombinasyonlari ile de 6nemli so-
nuclar bildirilmistir. Ancak BPH ile iliskili alt Griner sistem ya-
kinmalarinin patofizyolojisi hentiz tam olarak bilinmedigin-
den her giin yeni yaklasimlar da glindeme gelebilmektedir.
Bu baglamda fosfodiesteraz-5 inhibitorleri de denenmektedir.
Dolayisiyla BPH'nin medikal tedavisinde yeni ¢alisma alani bu
Ucli kombinasyonun etkinliginin arastirilmasi olabilir. Ancak
siphesiz kombinasyon tedavilerinin en 6nemli sorunu olduk-
ca yliksek maliyetleridir.

Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) her acidan 6nemi giderek artan
bir saglik sorunu olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Her seyden 6nce gelis-
mekte olan ulkeler de dahil olmak tizere toplumlarin yaslanmakta ol-
dudu ve buna paralel olarak ileri yas grubunda goriilen hastaliklarin
da gerek siklik gerekse de maliyet agisindan carpici rakamlara ulasti-
g1 gorilmektedir. Bu baglamda BPH da halk saghgi agisindan gide-
rek artan bir 6neme sahiptir (1,2). Bu kadar yogun bir hasta grubu-
nun olmasi ilag endistrisinin konuyla ilgilenmesini, her giin yeni mo-
lekillerin glindeme gelmesini beraberinde getirmektedir. Buna siip-
hesiz BPH'nin daha dogrusu alt Uriner sistem yakinmalarinin pato-
fizyolojik mekanizmalarinin da tam anlagilamamasi 6nemli bir etken
olarak katki saglamaktadir. Nitekim BPH tedavisinde ¢ok degisik me-
dikal ajanlar glindeme gelmis, cerrahi tedavi oranlari giderek azalmis
ve tiim diinyada BPH’ya bagl komplikasyon gelismedikce ilk basa-
mak tedavinin medikal olmasi yonuinde bir konsensus hakim olmaya
baslamistir (3). Hatta bu farkli ajanlarin ¢esitli kombinasyonlari da de-
nenmektedir. Bu yazida BPH'da s6z konusu olan bu farkli medikal te-
daviler hakkinda gtlincel bilginin 6zetlenmesi ve gelecekteki olasi bir
Ucli kombinasyonun irdelenmesi hedeflenmistir.

Medikal tedavi alternatifleri

Klasik olarak BPH'ya bagl infravezikal obstriksiyonun iki bilese-
ninin oldugu bilinmektedir: Birincisi yasla birlikte artan prostat b-
yuklagunin yol actigi statik obstriksiyon, digeri de prostat ve me-
sane boynunda yogun olarak yer alan diiz kas dokusu tonusuna
bagli dinamik obstriiksiyon. Bu iki bilesene yonelik mekanizma da
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ABSTRACT

Benign prostate hyperplasia (BPH) is a highly prevalent disease.
Contemporarily, medical management constitutes the mainstay
approach in treating BPH patients. Alpha-blockers and 5-alpha
reductase inhibitors are widely utilized alternatives. Combination
of these two different groups of agents provides better results.
However, the underlying pathophysiology of the BPH related low-
er urinary symptoms has not been clearly defined. A new prom-
ising strategy is to use of phosphodiesterase type 5 (PDE-5) in-
hibitors in the management of BPH. Therefore, the next step may
be the usage of a triple combination for medical management of
BPH. However, the major drawback of the combination therapies
is the significant cost.

distnuldiginde aslinda son derece mantikh olan iki grup medikal
tedavi (5-alfa rediiktaz inhibitorleri ve alfa-blokerleri) secenegi de ge-
listirilmis ve yaygin olarak kullaniimaya baglanmistir:

5-alfa rediiktaz inhibitorleri testesteronun dihidrotestesterona do-
nlismesini saglayan enzim lzerine etkilidirler. Tip | ve tip Il olmak tizere
iki izoenzimi bulunmaktadir. Tip | tim viicutta basta deri, karaciger ve
prostat olmak lzere yayginken; tip Il daha ziyade prostat ve genital or-
ganlara lokalizedir. Gerek testesteron gerekse de ¢ok daha potent olan
dihidrotestesteron hiicre cekirdedi icerisindeki androjen reseptoriine
baglanmakta, hiicrenin boliinmesini indlkleyerek ve apoptozis den-
gesi degistirerek prostat hacminin artmasi ve BPH olusumuna katki
saglanmasi s6z konusu olmaktadir. Bu mekanizmayi engellemek ama-
ciyla bu grupta selektif tip Il inhibitori olarak finasterid ve her iki izoen-
zimi bloke eden dutasterid olmak (izere iki ajan BPH'nin medikal teda-
visinde kullanilmaktadir. Her iki molekdl icin de prostat hacminde di-
sus, alt Uriner sistem yakinmalarinda klinik 6nemi tartisilacak boyutta

“ Pratik wygulama agisindan bu ilaglarm
biiyiik prostatlarda en azindan 30-40 ml
iizeri prostati olan hastalarda kullanilmas:
gerektigi ve prostat spesifik antijen (PSA)
diizeylerinde %50 kadar azalmaya yol acti:

unutulmamalid,”
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olsa da plasebo karsisinda istatistiksel anlam-
Il azalma ve benzer sekilde maksimum idrar
akim hizlarinda yine klinik basarisi cerrahi ile
karsilastinlamayacak boyutta olsa da plase-
bodan Ustiin artis bildirilmistir (4,5). Yine ca-
lismalarda aslinda oransal olarak diisiik ol-
makla birlikte s6z konusu ajanlarin Uriner re-
tansiyon, prostat ameliyati olma gibi BPH'nin
komplikasyonlar sayilabilecek risklerde azal-
maya yol actigi belirtilmistir. Pratik uygula-
ma acisindan bu ilaglarin buyiik prostatlarda
en azindan 30-40 ml Uzeri prostati olan hasta-
larda kullanilmasi gerektigi ve prostat spesi-
fik antijen (PSA) diizeylerinde %50 kadar azal-
maya yol actigi unutulmamahdir. Etkinlik de
aylari iceren uzun dénem kullanim sonrasi or-
taya ¢cikmaktadir.

Alfa-blokerler de aslinda ¢ok daha yaygin
kullanim alani bulmus etkin bir medikal teda-
vi alternatifidir. a-1A reseptorler daha ziyade
insan prostat stromasina 6zgi olarak tanim-
lanmistir. Bu reseptorlerin uyarilmasi diiz kas
tonusunun artmasina ve infravezikal obstriik-
siyona ve buna bagl yakinmalara yol acabil-
mektedir. Dolayistyla bu mekanizmanin ajan-
larla blokaji etkin bir medikal tedavi alternati-
fi olarak glindeme gelmis ve en yaygin medi-
kal secenek olarak yerini almistir. Ginimiizde
Urro-selektif diye nitelendirebilecegimiz pros-
tata 6zgii reseptorleri hedef alan ajanlar mev-
cuttur. Artik bunlarin hemen hemen hepsi-
nin doz titrasyonu gerektirmeyen giinlik tek
doz uygulamalan kullaniimaktadir. Terazosin,
doksazosin, alfuzosin, tamsulosin ve yeni bir
ajan olarak silodosin bu grup ilaglardandir (6).
Son iki ajan subgrup spesifik olarak tanim-
lanmaktadir. Bugiinkii genel kabul klinik et-
kinlik olarak bu ajanlarin birbirine benzer ol-
dugu yonindedir. Cerrahi ile karsilastirmak
mimkin olmasa da gerek semptom sidde-
tinde gerekse de idrar akim hizinda plasebo-
dan Ustiin iyilesme sagladiklar gosterilmistir.
Bu klinik etkinligin erken strede glinler ice-
risinde ortaya ¢iktigi, prostat hacminden ba-
gimsiz oldugu ve PSA diizeylerinin de etki-
lenmemekte olmasi 6nemli avantajlar olarak
saptanmistir.

Bu iki ana grup medikal ajanlar birbirle-
riyle karsilastiran ve nihayet kombinasyonla-
rinin etkinligi sorgulayan ¢cok merkezli calis-
malar da yapila gelmistir. Ozellikle farkli me-
kanizmalar Uzerinden etkinlik gostermele-
ri kombine edildiklerinde etkinliklerinin de
artabilecegi olasihigini diisindirmis ve bu
yonde cok merkezli calismalar yapilmistir.

ikili kombinasyon kullanimi

Aslinda 5-alfa rediiktaz inhibitorleri ve
alfa-blokerlerinin kombine kullaniimasi du-
rumunda etkinliklerini arastiran ilk ¢alisma-
larda herhangi bir avantaj bildirilmemistir
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(7). Ancak daha sonra yapilan ve bu baglam-
da en genis seriyi iceren arastirma MTOPS
(Medical Therapy of Prostatic Symptoms)
calismasidir (8). Bu calismada 4,5 yil siireyle
toplamda yaklasik 3000 hastayi takip etmis-
lerdir. Bunun sonucunda finasterid ve doksa-
zosin kolunda BPH progresyonunun engel-
lenebildigi ifade edilmistir. Progresyon ola-
rak retansiyon, Uriner enfeksiyon, renal yet-
mezlik gibi bilinen risklerinin yani sira IPSS
(Uluslararasi Prostat Semptom Skoru) de-
gerinde 4 ve Ulzeri yikselme kabul edilmis-
tir. Buna gore tek basina doksazosin %39,
tek basina finasterid %34 azalma saglarken
kombinasyon kolunda bu oran %66 olarak
saptanmistir. Retansiyon ve cerrahi gegir-
me riskinin azalmasinin ise finasteride bag-
Il oldugu ifade edilmistir. Semptomlarin sid-
detini azaltma da kombinasyon kolu et-
kin bulunmustur. Bu konuda diger genis bir
veri ise PREDICT (The Prospective European
Doxazosin and Combination Therapy) ¢a-
lismasindan gelmektedir (9). Bu arastirma-
da da doksazosin ve finasterid kullaniimis-
tir. Ancak kombinasyon kolunun bir Ustilin-
1Ggl gosterilememistir. Ancak ¢alismanin 1
yil stireli olmasi, kombinasyon kolunun etki-
lerinin yillari bulan siirede gorilmesi gibi se-
beplerle bu calisma elestirilmistir. Ote yan-
dan tamsulosin ve dutasterid kombinasyo-
nunun uzun dénem etkinligini iceren diger
bir calismanin 6nce 2 ve sonrasindaki 4 yil-
lik verilerine gore IPSS diislisi kombinasyon
kolunda daha fazla bulunmustur (10).

Son yillarda 6zellikle alfa-blokerlerle an-
tikolinerjik ilaglarin birlikte kullanilmasini ir-
deleyen calismalar da dikkati ¢ekmektedir
(11). Bu kombinasyon kullaniminin detri-
sor asiri aktivitesiile ilgili alt Griner sistem ya-
kinmalarini azalttigi, bir miktar iseme sonra-
st reziidUel idrar miktarinda artis olsa da bu-
nun klinik 6nem tasimadigi ve dnceden kor-
kuldugu (izere retansiyon riskini de arttir-
madigr ifade edilmistir. Dolayisiyla 6rnegin
alfa-blokerlerden fayda gérmeyen ve dolum
fazi semptomlari 6n planda olan hastalarda
kombine kullanilabilecegi savunulmustur.

Kombinasyon kolunun semptomatik iyiles-
mede Ustin oldugunu belirten kiicik ol-
cekli calismalar vardir (11). Ancak bu konu-
da en genis ¢alismalardan olan 879 hastanin
randomize edildigi plasebo kontrollii tolte-
rodin ve tamsulosinin tek baslarina ve kom-
binasyonunun sorgulandigi ¢calismada kom-
binasyon kolunda plaseboya gore fayda go-
ren hasta sayisi fazla olsa da tek basina tam-
sulosin kolu ile bir fark saptanamamistir (12).
Dolayisiyla bu konuda genis hasta sayilarini
iceren prospektif calismalara ihtiyag vardir.

Ancak BPH'nin medikal tedavisindeki ara-
yislar hala bitmemistir. Zira daha ziyade has-
talarin semptomlarinin giderilmesi ve dola-
yisiyla yasam kalitelerinin iyilestirilmesi te-
davide ana unsur olmustur. Dolayisiyla alt
Uriner sistem yakinmalarinin esas hedef ol-
masl, bu yakinmalarin infravezikal obstriik-
siyonla her zaman alakali olmamasi, daha
dogrusu bu semptom kompleksinin pato-
fizyolojisinin hala tam olarak aydinlatilama-
mas! ve hatta mesane fizyolojisindeki bi-
linmeyen hususlar arayislarin devamina ve
yeni medikal ajanlarin glindeme gelmesine
yol agmistir. Bu bilinmezlik durumu BPH'nin
medikal tedavisinde hala fitoterapétiklerin
yaygin olarak kullanilmasini da dogurmak-
tadir. Burada esasen plasebodan Ustlnli-
gu net olarak gosterilmis olan ve son yillar-
da kombine kullaniminin yeniden popiiler-
lik kazandigi goriilen alfa-bloker ve 5-alfa re-
diiktaz inhibitorlerine bir tGi¢lincii grup ekle-
mek yakin gelecekte olasi midir? sorusuna
cevap aranmaya calisilacaktir.

fosfodiesterez TiP 5 (PDE-5)
inhibitorleri

Fosfodiesterez tip 5 (PDE-5) inhibitorle-
ri stiphesiz erektil disfonksiyon tedavisinde
bir devrim yaratmistir. Ancak gerek erektil
disfonksiyon-BPH birlikteliginin iyi bilinmesi,
gerekse de PDE-5 inhibitorleri kullanildigin-
da alt Griner sistem yakinmalarinda bir iyiles-
me gorildigunin gézlenmesi bu grup ilag-
larin son yillarda BPH'ya bagl alt Griner sis-
tem yakinmalarinin tedavisinde de kullani-
labilecegini glindeme getirmistir. Bununla
ilgili olasi mekanizmalardan birisi PDE-5 in-
hibitorlerinin nitrik oksit (NO) ve siklik gua-
nozin monofosfat (cGMP) tzerinden etki et-
mesidir. Zira NO/cGMP sisteminin alt Griner
sistem icin inhibitor etki yaptiklarinin gos-
terilmistir (13,14). Ayrica BPH'da prostat diiz
kaslarinda NO iliskili relaksasyonda azal-
ma oldugu belirtilmistir (15). Mesane, pros-
tat ve Uretrada PDE-5 izoenzimlerinin varli-
g1 da gosterilmistir (16). Ayni sekilde pros-
tat dokusunda NO sentez enziminin bu-
lundugu da net olarak ortaya konmustur
(17). Yine ilgin¢ bir calismada transiretral
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prostat rezeksiyonu 6ncesi tadalafil ve ude-
nafil verildiginde siklik adenozin monofos-
fat (CAMP) ve cGMP diizeylerinin prostat do-
kusunda plazmaya gore kaydedeger oranda
arttigr gosterilmistir (18). Dolayisiyla PDE-5
inhibitorlerinin diiz kasta cGMP konsantras-
yonunu arttirarak prostatta relaksasyon sag-
layabilecegi distintlmektedir. Klinik calis-
malarda PDE-5 inhibitorleri kullanildiginda
IPSS skorlarinda iyilesme saglanabildigi gos-
terilmistir (19-23). Ornegin bir calismada 281
hastada tadalafil, 6. ve12. haftalarda plase-
boya gore IPSS degerlerinde 6nemli bir dii-
sUs (6. haftada —6,2 vs —3,9; 12. haftada —7,1
vs —4,5; p<0.001) saglamistir (20). Ancak bu
calismada Uroflov degerlerinde ve iseme
sonrasi reziiduel idrar miktarlarinda bir fark
gortlmemistir. 1000 hastalik yine tadalafil-
le ilgili bir plasebo kontrolli ¢alismada yine
idrar akim hizlarinda fark olmasa da tiim ta-
dalafil dozlarinda dozla artmakla birlikte
semptomlarda iyilesme gorilmustir (21).
Diger 6nemli bir plasebo kontrolli ¢alisma-
da 369 hastada ki bunlar IIEF (Uluslararasi
Erektil Fonksiyon Endeksi) <25 ve IPSS dege-
ri 212 olanlardan segilmistir; IPSS sonucun-
da —6,32 vs —1,93 bir iyilesme (p<0.001) bil-
dirilmistir (19). Benzer nitelikte vardenafil ile
yapilan ve erektil disfonksiyon olmayan has-
talar da iceren bir seride total IPSS degerin-
de plaseboya gore (5,9 vs —3,6) kaydede-
ger p<0.001) bir azalma rapor edilmistir (23).
Bu calismada da droflov degerlerinde bir
farkhhk izlenmemistir. PDE-5 inibitorlerinin
semptomlardaki bu etkinligi 6zellikle mak-
simum akim hiz1 gibi parametrelerde goste-
rilememis olmasi s6z konusu ajanlarin det-
risor fonksiyonlari tizerine olasi etkisinin de
sorgulanmasini beraberinde getirmistir. Bu
konuyu irdeleyen Urodinami caligmasinda
PDE-5 inhibitorlerinin Grodinamik paramet-
releri etkilemedigi belirtilmistir (24). Nitekim
PDE-5 inhibitorlerinin BPH'da etkinligini ice-
ren ve yukaridaki tim calismalar iceren
derlemede sonug olarak, bu konu ile ilgi-
li 4 calismada 1928 hastanin plasebo kont-
rollii calismalarda yer aldigi ifade edilmistir
(25). PDE-5 inhibitorlerinin plasebodan (s-
tln olarak IPSS degerlerinde énemli disls
sagladigi sonucuna varilmigtir. Ancak maksi-
mum akim hizi gibi daha objektif paramet-
relerde bir fark saptanamamistir. Dolayisiyla
bu meta-analizde de PDE-5 inhibitorlerinin
etkin oldugu ifade edilse de konuile ilgili ila-
ve calismalarin, 6zellikle de maliyet-etkinlik
analizlerinin gerekli oldugu ifade edilmistir.

Uclii kombinasyon

S6z konusu calismalar PDE-5 inhibitor-
lerinin kombinasyondaki etkinligini sorgu-
lanmasini da beraberinde getirmistir. Cok
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yeni bir calisma olarak PDE-5 inhibitori ile
bir alfa-blokerin birlikte kullanilmasi test
edilmistir (26). Sildenafil ve alfuzosin kom-
binasyonunun alt Uriner sistem yakinmala-
rinin tedavisinde semptom siddetini azalt-
mada (%24'e karsilik) bu ilaglarin tek basi-
na kullananlara gore daha etkin (sildenafil-
de %12, alfuzosinde %16) olduklari savunul-
mustur. Nitekim organ banyosu calismasin-
da sildenafil ve doksazosin kombinasyonu-
nun prostat ve kavernoz diiz kas dokusun-
da bu ajanlarin tek kullanimlarina karsilik
daha belirgin relaksasyon sagladiklar belir-
tilmistir (27). Bu bulgu da PDE-5 inhibitorle-
rinin tek basina veya kombine olarak kulla-
nilmalarinin mimkiin olabilecedi gorisini
destekler niteliktedir (28). Bunun sonucunda
da ikili kombinasyon ¢alismalari son zaman-
larda artmaya baslamistir. Ornegin tamsulo-
sin ve tadalafil kombinasyonunun incelendi-
gi prospektif kros-over calismada (tim has-
talar her iki koldaki ilaci denemek suretiyle)
ikili kol alt Griner sistem yakinmalarini iyiles-
tirmede tek basina tamsulosine gore daha
Gstlin bulunmustur (29).

PDE-5 inhibitorlerine duyulan bu egilim
neticesinde yakin gelecekte semptom sid-
detini plasebodan Ustilin olarak azaltan bu Ug¢
grup ilacin (alfa-rediiktaz inhibitérleri, alfa-
blokerler ve PDE-5 inhibitorleri) birlikte kulla-
nilmasinin etkinligini arastiran calismalarin da
glindeme gelmesini doguracaktir. Hastahigin
mekanizmasinin tam bilinmemesi veya mul-
tifaktoriyel olmasi bu ilaclarin farkli agilardan
etki etmesi, bu sekildeki bir t¢lii kombinas-
yonu mazur gosterebilir. Stiphesiz hastalarin
yasli olmasi ve cerrahi disi tedavileri genellik-
le tercih etmeleri de {¢li kombinasyon de-
nemelerinin bir gerekgesi olabilir. Bu husus-
ta ilag sektoriiniin tesviki de rol oynayacak-
tir. Belki de glinimizde antihipertansif ve

antilipidemiklerde oldugu gibi kombine tek
preparat calismalar dahi glindeme gelecek-
tir. Ote yandan bu sekildeki yillarca kullanila-
bilecek bir lgli kombinasyonun doguraca-
g1 maliyet stiphesiz korkung¢ boyutta olacak-
tir. Ginlimiizde en basarili sonuglarin cerrahi
ile alindigi ve transiiretral prostat rezeksiyo-
nunun (TUR-p) yaygin olarak diisiik morbidi-
te ile ve hatta minimal invazif girisim boyutu-
na bile indiginin tartisildigi bir dénemde Ug¢li
kombinasyon tedavisinin sadece BPH icin ya-
kin gelecekte poplilerlik kazanmasi kanimca
zor olarak goriilmektedir. Ancak bu ticli kom-
binasyonu irdeleyen calismalar literatiirde ye-
rini alacaktir.

Maliyet-yararllik agisindan yaklasildiginda
kanimca eger PDE-5 inhibitorleri BPH'ya bagl
alt Uriner sistem yakinmalarinin semptomatik
tedavisinde tedavi algoritmalarinda yer alir-
sa ve de bu endikasyonla sosyal giivenlik ku-
rumlarinca 6denebilecegdine dair ruhsat alirsa
su sekilde basamakli bir tedavi akilci olabilir:
Erektil disfonksiyon ve alt Uriner sistem yakin-
malari (medikal tedavi gereken) birlikte olan
hastalarda tek basina tercihen da uzun etkili
bir PDE-5 inhibitori baglanabilir. Bundan ye-
terince fayda gérmeyen hastalara daha son-
ra 6rnegin bir alfa-bloker eklenebilir. Prostat
hacmi belli bir diizeyin Ustlinde olan ve uzun
donem girisim gerektirmeyecegi dustini-
lenlerde ise BPH progresyonunu engelleme
amaciyla iclinci bir ajan olarak alfa-rediiktaz
inhibitoru eklemek s6z konusu olabilir. Ancak
bu kadar uzun ve yogun bir medikal tedavi
kombinasyonu karsisinda cerrahi tedavi sece-
negi yerini ve dnemini koruyacaktir.

Sonug¢

Alfa-rediiktaz inhibitorleri ve alfa-blokerler
BPH'ya badli alt Uriner sistem yakinmalarinin
tedavisinde plasebodan Ustiin olarak bulu-
nan ve standart medikal tedavi ajanlari olarak
kabul edilen iki genel grup ilaclardr. iki grup
ilacin kombinasyonunun daha Ustiin oldu-
Junu ifade eden yayinlar da mevcuttur. Ote
yandan son yillarda PDE-5 inhibitérlerinin de
prospektif, randomize ve plasebo kontrol-
1U calismalarda alt Griner sistem yakinmalari-
nin tedavisinde etkin olduklar gosterilmistir.
Dolayisiyla yakin gelecekte farkli etki meka-
nizmalari da dikkate alindiginda, ila¢ endiist-
risinin de destegiyle Ucli kombinasyonun
test edildigi calismalar glindeme gelecektir.
Ancak stiphesiz bu tir bir t¢lii tedavinin ¢ok
yuksek maliyeti en 6nemli sorun olarak kulla-
nimini sinirlayacaktir. Bunun yerine basamak-
I bir tedavi 6rnegin erektil disfonksiyonu es-
lik eden BPH hastalarinda tek basina tercihen
uzun etkili bir PDE-5 inhibitori baslanmasi,
sonrasinda gerekirse ikinci bir ajan eklenmesi
daha akilci olabilir.
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