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ABSTRACT

Purpose: We analyzed data from the placebo arm of the MTOPS
trial to determine clinical predictors of BPH progression.

Materials and Methods: A total of 3,047 patients with LUTS were
randomized to either placebo, doxazosin (4 to 8 mg), finasteride (5
mg), or a combination of doxazosin and finasteride. Average length
of follow up was 4.5 years. The primary outcome was time to over-
all clinical progression of BPH, defined as either a confirmed 4-point
or greater increase in AUA SS, acute urinary retention, incontinence,
renal insufficiency, or recurrent urinary tract infection. We analyzed
BPH progression event data from the 737 men who were randomized
to placebo.

Results: The rate of overall clinical progression of BPH events in
the placebo group was 4.5 per 100 person-years, for a cumulative
incidence (among men who had at least 4 years of followup data) of
17%. The risk of BPH progression was significantly greater in patients
on placebo with a baseline TPV of 31 ml or greater vs less than 31 ml
(p <0.0001), a baseline PSA of 1.6 ng/dl or greater vs PSA less than 1.6
ng/dl (p = 0.0009), a baseline Qmax of less than 10.6 ml per second
vs 10.6 ml per second or greater (p = 0.011), a baseline PVR of 39 ml
or greater vs less than 39 ml (p = 0.0008) and baseline age 62 years
or older vs younger than 62 years (p = 0.0002).

Conclusions: Among men in the placebo arm, baseline TPV, PSA,
Qmax, PVR and age were important predictors of the risk of clinical
progression of BPH.

OZET

Amag: MTOPS calismasinin plasebo ayaginin verileri BPH progres-
yonunun klinik belirteclerini tanimlamak icin incelenmistir.

Araclar ve Yontem: Toplamdaki 3047 adet LUTS hastasi plasebo,
doksazosin(4-8 mg), finasterid(5mg) ya da doksazosin ve finasterid
kombinasyonu verilecek sekilde randomize edilmistir. Ortalama iz-
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lem stireleri 4.5 yildir. Calismanin primer sonucu BPH'nin klinik prog-
resyonuna kadar gecen siredir ve klinik progresyon; AUA semptom
skorunda 4 puan ya da daha fazla artis, akut Griner retansiyon, inkon-
tinans, bobrek yetmezligi veya rekiirren idrar yolu enfeksiyonu kri-
terleri ile tanimlanmistir. Plaseboya randomize edilen 737 olgunun
verileri BPH progresyonu agisindan analiz edilmistir.

Bulgular: Plasebo grubunda BPH'nin klinik progresyonu 100 ki-
side yillik 4.5, kiimulatif insidans olarak(en az 4 yillik izlem bilgileri
olan erkekler arasinda) ise %17 oraninda bulunmustur. Plasebo ile
tedavi edilen erkekler arasinda BPH progresyonu riski toplam pros-
tat hacmi 31 ml'den fazla olan erkeklerde, bundan disik olanlara
gore belirgin derecede(p<0.0001); baslangic PSA degeri 1.6ng/dI
veya Ustu olan erkeklerde ise bundan dusuk erkeklere gore belirgin
derecede(p<0.0009) yiksek bulunmustur. Yine ayni sekilde Qmax
10.6 ml/saniye ve alti olan hastalarda bunun Ustiinde akim hizina
sahip olan hastalara gére progresyon riski(p=0.011), iseme sonra-
si rezidi hacmi 39 ml ve Usti olan erkeklerde bunun altindakilere
oranla(p=0.0008) ve 62 yas ve ustl erkeklerde bunun altindaki er-
keklere gdre progresyon riski (p=0.0002)belirgin olarak yiiksek bu-
lunmustur.

Sonug: Plasebo ayagindaki erkekler arasinda izlem baslangicinda-
ki TPV, PSA, PVR, Qmax ve yas faktorleri ,BPH'nin klinik progresyonu
acisindan 6nemli birer prediktor risk faktori olarak bulunmustur.

GERECLER VE YONTEMLER
Calisma dizayni ve hasta secimi

Calismanin uygunluk kriterleri ve sonuglarinin degerlendirmeye
alinmasi ile ilgili ayrnintilar daha 6nce yayimlanmistir. 1993 ve 1998
yillari arasinda calismaya alinan erkekler Kasim 2001 tarihine kadar
izlemde tutulmustur. En az 50 yasinda olan ve AUA SS 8 ve daha
buylk, en az isenen 125 ml hacimde Qmax degerleri 4-15 ml/sn
olan erkekler ¢alismaya uygun bulunmustur. Daha 6nce BPH nede-
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niyle herhangi bir tibbi ya da cerrahi almis
erkekler, kan basinclari 90/70 mm Hg'dan
daha dusuk olan olgular veya serum PSA
degerleri 10 ng/dI'nin Ustlindeki erkekler
calisma disinda birakilmistir. Uygun erkekler
ise hemen hemen birbirlerine esit sayilarda
olmak Uzere cift-kor olarak plasebo, doksa-
zosin (4-8mg),finasterid(5mg) ve doksazosin
ve finasterid kombinasyonlari olmak lzere
randomize edilmistir. Birincil sonug, belir-
tilen tim klinik progresyon, AUA SS'unda
baslangic degerden en az 4 puan yulksek
olmasi, akut Griner retansiyon, inkontinans,
bobrek yetmezligi veya rekirren idrar yolu
enfeksiyonu ile tanimlanmistir. Akut Griner
retansiyon(AUR) idrar yapamama olarak
tanimlanmistir. Bobrek yetmezIigi icin ise
BPH'ya ikincil olarak gelismesi, serum krea-
tinin duizeyinin 1.5 mg/dl| ve Ustiinde olmasi
ya da baslangi¢ degerlerine gére %50 artmis
olmasi gerekli gorilmustir. Rekirren idrar
yolu enfeksiyonu tanimi ise bir yil icinde iki
kez gelisen enfeksiyon ya da Urosepsis ge-
lismesi olarak yapilmistir. inkontinans tani-
mi ise hastalarin kendi belirtmeleri ile olan
sosyal ve hijyenik yénden kabul edilemez
tarzdaki herhangi bir kacirma sekli olarak
tanimlanmustir. ikincil sonuglar icinde ise za-
manla gelisen AUA SS artisi ve Qmax ve BPH
ile iliskili invaziv tedavilerin (transtretral pr
ostatektomi,transiiretral prostat insizyonu,
laser tedavisi, stent, acik prostatektomi, mik-
rodalga tedavisi) kiimulatif insidanslari bu-
lunmaktadir. Her yil 3 ayda bir vital bulgular,
AUA SS, Qmax ve ilacin dizenli alimi deger-
lendirilirken, yillik olarak da parmakla rektal
muayene, PSA ve idrar analizleri yapilmistir.
TPV ise transrektal ultrason ile calismanin
basinda ve 5. yilinda olmak Gizere yapilmistir.
Ortalama izlem siiresi 4.5 yildir.

BULGULAR

Demografik 6zellikler ve baglangig
ozellikleri

Calismaya alinan 3047 erkegin 737'sini
plasebo ayadi olusturmustur. Demografik
ozellikler ve BPH'ya yonelik bulgular acisin-
dan plasebo grubu ve diger hastalar arasin-
da anlamli bir farklilik g6zlenmemistir.

Toplamda BPH'nin klinik
progresyonu ile ilgili sonuclar

Tedavigrubundakiolgularin ortalama AUA
SS dustsi 4.9 puan iken, olgularin %9'unda
(274) 4 puan ve fazlasi diisis izlenmistir. BPH
progresyonu vakalarinin yaklasik 4/5'inde
AUA SS'ndaki yiikselme 4 puan ve fazlasi
degerlerde bulunmustur. Geriye kalan prog-
resyon olaylari AUR(%12), Uriner inkontinans
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(%9) ve idrar yolu enfeksiyonu (%1.4) olarak
bulunmustur. BPH ile ilgili bobrek yetmezli-
gine olgularin hi¢birinde rastlanmamistir.

Plasebo grubunda toplam klinik BPH
progresyon orani 100 olgu-yil basina 4.5
olgu olarak bulunmustur. Plasebo grubun-
daki 737 hastanin 128'inde progresyon olayi
g06zlenmis ve calisma periyodunda %17’lik
bir kiimdlatif insidansa denk gelmistir. Pla-
sebo grubundaki BPH progresyonu olgusu,
grubun bitiinlinde oldugu gibi cogunlukla
4 puan ve daha fazla olarak AUA SS'ndaki
artisa baglanmistir. AUR, inkontinans ve
idrar yolu enfeksiyonu plasebo grubunda
daha az progresyon nedeni olarak bulun-
mustur. Plasebo grubunda toplam 40 er-
kekte BPH’ya yonelik invaziv tedavi gerekli
olmustur(kiimulatif insidans %5 veya 100
olgu-yilicin 1.3).

Plasebo ile tedavi edilen erkeklerde
klinik progresyon belirteci olarak
baslangic faktorleri

TPV. Tek degiskenli analiz sonuglarina
gore baslangicta 31 ml veya daha biylk
prostat hacimlerinde BPH'nin progresyon
riskinin belirgin olarak daha biyilk oldu-
du (p<0.0001), AUA SS'nun zamanla daha
kotlye gittigi (p=0.001), belirgin olarak
AUR riskinin daha ylksek oldugu (p=0.034)
ve belirgin olarak cerrahi girisime gitme
riskinin(p=0.0005) daha fazla oldugu gérdl-
mustlr. Baslangi¢ TPV degeri 31 ml'nin (ize-
rinde olan olgularin, digerlerine gére BPH
progresyonu kiimilatif insidansinin belirgin
daha fazla oldugu bulunmustur(p<0.001).
Plasebo grubunda baslangictan itibaren
TPV’'ndeki artis ortalama %24 olarak bulun-
mustur.

PSA. Plasebo grubunda PSA dizeyi 1.6
ng/ml ve Uzerinde olan hastalarda toplam-
da BPH klinik progresyonu riski belirgin
olarak yiuksek bulunmustur.(p=0.0009).
AUA SS'ndaki kotlye gidis (p=0.028), AUR
riski (p=0.003) ve invaziv girisime gitme
orani (p=0.018) PSA dlizeyi 1.6 ng/ml'nin
altindaki hastalara gore belirgin olarak daha
yiiksek bulunmustur. Baslangic PSA deger-
leri 1.6 ng/ml'nin {zerinde olan olgularin,
digerlerine gore BPH progresyonu kimiila-
tif insidansinin belirgin daha fazla oldugu
bulunmustur(p<0.001). Plasebo grubunda,
4 yilda, ortalama PSA yiikselmesi orani %15
olarak bulunmustur.

Qmax. Plasebo grubunda calisma siresi
boyunca Qmax ortalama 1.4ml/sn artig gos-
termistir. Bu olgular arasinda Qmax degeri
10.6 ml/sn’nin altinda olanlarda; BPH prog-
resyon riski(p=0.011), zamanla AUA SS'nun
artisi (p=0.005) ve cerrahi girisime gitme
riski (p=0.033), 10.6 ml/sn ve uzerinde idrar

yapan hastalara gore belirgin olarak ytksek
bulunmustur. Baglangic Qmax degeri 10.6
ml/sn'nin altinda olanlarda, BPH progresyo-
nu kiimdalatif insidansinin belirgin daha fazla
oldugu bulunmustur (p<0.001).

PVR. Plasebo kolundaki olgulardan rezi-
diel idrar hacmi 39 ml ve daha blyiik olan
hastalarda BPH progresyon riski (p=0.0008),
zamanla AUA SS'nun kétiye gidisi (p=0.003),
cerrahi girisime gitme riski) p=0.004), 39
ml'den daha az PVR hacmi olan hastalara
gore belirgin olarak ylksek bulunmustur.

Yas. Baslangictaki yasi 62 ve Ustl olan
hastalarda BPH progresyon riski(p=0.0002)
ve AUA SS kotlye gidisi(p=0.0003) ,62 ya-
sin altindaki erkeklere oranla belirgin olarak
daha yiiksek bulunmustur.

YORUM

Medical Therapy of Prostatic Symptoms
(MTOPS) calismasi, Benign Prostat Hiperp-
lazisinin klinik olarak ilerlemesi riski tGizerine,
medikal tedavinin etkisini arastiran bir calis-
madir. National Institutes of Health tarafin-
dan desteklenmektedir ve ilaglarin BPH Uize-
rine etkisini gostermeye calisan en biyiik ve
uzun calismadir. Amerika Birlesik devletle-
rinde 17 merkez 1995-1998 yillan arasinda
2931 semptomatik BPH'li olguyu calismaya
dahil etmistir. Olgular 2001 yilindan itibaren
3 aylik periyotlar ile kontrol edilmektedir. Bu
randomize ve prospektif calismada olgular
dort kola ayrilarak, analiz edilmektedir. Birin-
ci kol plasebo, ikinci kol doksazosin, G¢linci
kol finasterid ve dordiinci kol ise finasterid
ve doksazosinin birlikte kullanildigi kombi-
nasyon koludur. Bugiin inceledigimiz yazi-
da, bir anlamda MTOPS calismasinin bir yan
Urlini olarak dustinebilecedimiz, plasebo
grubunun klinik olarak progresyon riskini
artiran faktorler ele alinarak analiz edilmeye
calisilmaktadir.

Bir hastaligin dogal 6ykiisl, o hastaligin
zaman icerisinde prognozunu tanimlar.
BPH’'nin dogal dykisu, son yillarda elde edi-
len pek ¢ok veriye ragmen halen tam olarak
anlasilabilmis dedgildir. LUTS/BPH progres-
sif bir hastalik olmakla birlikte, progresyon
c¢ogu zaman hizli degildir, hatta kimi zaman
remisyonlar gézlenebilir. Ornegin sadece
g6zlem veya plasebo ile izlenen olgularda
%40 varan oranda semptomlarda iyilesme
bildirilmektedir. Boyle bir hastalikta, teda-
vi edilecek olguyu ve zamanini belirlemek
onem kazanmaktadir. Geleneksel olarak asiri
semptomlari olan veya akut retansiyon atak-
lari yasayan olgular bir ¢esit minimal invaziv
tedavi veya cerrahi yontem ile tedavi edilir-
ken az veya orta semptomatik olan olgular-
da tedavi yaklasimi ve tedaviye baslanma
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zamani ¢ok net degildir. Buna ragmen uro-
loji disiplini eldeki bilgilerin 1siginda kendini
yenileyerek, BPH'li olgulan tedavi etmeye
devam etmektedir.

Teorik olarak BPH'nin dogal oykisuni
daha iyi anlayabilmek icin sadece go6zlem
gruplari ile yapilan calismalar, saha calisma-
lari ve bir veya bir grup tedavinin sinandig
kontrol gruplu(érnegin plasebo, sham grubu
gibi) calismalar kullanilabilir. Bu calismada
ele alinan grup plasebo grubudur ve plase-
bo etkisinin sadece gozleme gore bir farklilik
yaratabilecegdi g6z ardi edilmemelidir ancak
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plasebo gruplarinda takip siiresi uzadikgca,
plasebo etkisi gliclini kaybetmekte ve bek-
lenen dogal 6yku olaylarinin ortaya ¢ikmasi
ile birlikte plasebo gruplarindan elde edilen
veriler 5nem kazanmaktadir.

MTOPS calismasi verileri 6ncesinde, BPH/
LUTS progresyonu ile ilintili dnemli veriler
Proscar Long-term Efficacy and Safety
Study(PLESS) ve Olmsted County Study
of Urinary Symptoms and Health Study
among Men calismalarinin analizi ve yayin-
lanmasi ile elde edilmisti. Ozetle, artan yas,
orta ve siddetli alt Uriner sistem semptom-

lari, yetersiz akim hizi, yliksek PSA degeri ve
blyuk prostat hacimleri olan olgularin daha
fazla akut Uriner retansiyon ve ameliyat ris-
ki oldugu anlasiimisti. MTOPS'un plasebo
kolundan elde edilen veriler, bu bilgileri
daha detaylandirmamizi ve BPH'li olgulara
daha bilingli yaklasmamiza saglayacak su-
reci hizlandiracaktir. Bu calismanin plasebo
kolundan elde edilen veriler, glinliik pratigi-
mizi yeniden bicimlendirecek ve/veya revize
edecek 6geler icermesi yonilyle énemsen-
melidir.
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