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Ozet

Benign (BPH) Uriner  sistem

semptomlarinin  farmakolojik tedavilerinde siklikla a-blokerler ve

Prostat Hiperplazisi'ne bagh alt
S5a-redliktaz inhibitorleri izole veya kombine sekilde kullanilmaktadir.
Bu derlemede BPH

standartlarinin goézden gecirilmesi amaclanmistir. Bu klasik genelleme

tedavisindeki yeni gelismelerin ve tedavi
ise antimuskarinikler, fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ve B3 reseptor
agonistleri tarafindan degisecek gibi gorlinmektedir. Silodosin tedavisi
nokturiyi de kapsayan BPH’ne bagl alt Uriner sistem semptomlarinda
etkili bir azalma saglarken ayni zamanda kardiyovaskiler yan etkisi
de olduk¢a nadir gériilmektedir. Izole veya a-blokerler ile kombine
kullanilan antimuskarinikler ise bosaltma fonksiyonlarina olumsuz bir
etkileri olmadan depolama semptomlarini iyilestirmektedir. Tek basina
kullanilan fosfodiesteraz-5 inhibitorleri ise ayni sekilde BPH/alt Griner
sistem semptomlarini iyilestirmektedir. Fosfodiesteraz-5 inhibitorleri
ile a-bloker kombinasyonunda tek basina o-bloker kullanimina kiyasla
daha iyi semptomatik kontrol saglanabilmektedir. BPH/alt Griner sistem
semptomlari icin standart medikal tedavi halen a-blokerler, 5 a-rediiktaz
inhibitorleri veya bunlarin kombinasyonlari tizerine kuruludur. Gelecekte
BPH/alt Uriner sistem semptomlari tedavisinin semptom tiplerine, sekstel
disfonksiyon varligina veya BPH progresyon riskine gore kisiye 6zgi
olabilecegi beklenmektedir.

Anahtar Kelimeler: Benign prostat hiperplazisi medikal tedavi, alt
Uriner sistem semptomlari

Summary

Alpha-blockers and 5a-reductase inhibitors are applied as isolated or
combined in the medical treatments of lower urinary tract symptoms
related Benign Prostate Hyperplasia (BPH). We aimed to review recent
improvement and treatment options in benign BPH in this review.
This classical paradigm seems to be changed due to antimuscarinics,
5-phosphodiesterase inhibitors and B3- adrenoreceptor agonists. While
silodosin medication provides effective reduction including nocturia at
low urinary tract symptoms related BPH same time the cardiovascular
side effects are rarely occurred. Antimuscarinics used isolated or in
combined with a-blockers improved the storage symptoms without
any poorly effect for the function of micturation. 5-phosphodiesterase
inhibitors which are used solely improve BPH/low urinary tract symptoms.
Combination of 5-phosphodiesterase inhibitors and a-blockers provides
better symptomatic control than a-blockers alone. The standard
medical treatment for BPH/low urinary tract symptoms is still based on
a-blockers, 5a-reductase inhibitors or its combination. In the future, it is
expected that BPH/low urinary tract symptoms treatment will become
individualized, according to the type of symptoms, presence of sexual
dysfunction and risk of benign prostate hyperplasia progression.

Key Words: Benign prostate hyperplasia, combined medical treatment,
low urinary tract symptoms
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Giris

Alt (riner sistem semptomlarinin (AUSS) en &nemli nedeni
ilerleyen yaslarda Benign Prostat Hiperplazisi‘dir (BPH). BPH'nin
etyopatogenezi ve progresyon mekanizmalari halen netlige
kavusmadigindan selektif, iyi tolere edilen ve daha efektif yeni
ajanlar bulma cabalar sonuglanmamugtir.

Alt Griner sistem semptomlarinin farkli klinik tablolari ile bagvuran
BPH hastalarinda tek bir tedavi algoritmasindan bahsetmek
oldukca zordur. Sonugta sikayete gore kisiye 0zgu tedavi
gerekebilmektedir. Bazi hastalar icin g6z ardi edilemeyecek kadar
erektil disfonksiyon sikayeti ile bagvuranlar da olabilmektedir. Alt
uriner sistem semptomlarinin varligi veya siddeti bu yas grubu
erkeklerde erektil disfonksiyon icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu bilinmektedir (1).

Benign prostat hiperplazisinin medikal tedavisinin primer amaci
AUSS'yi ve dolayisiyla yasam kosullarini iyilestirmektir. Dahasi
uriner enfeksiyonlari, akut uriner retansiyonu (AUR), olasi bir
hidronefrozu ve cerrahiye gereksinimini azaltmak da tedavi
hedefleri arasindadir. Farmakolojik tedavi gerektiginde yaygin
olarak kullanilan ilaglar a-blokerler ve 5a rediiktaz inhibitorleridir
(5ARI). Piyasada yaygin olarak bulunan a-blokerler doksazosin,
terazosin, tamsulosin, alfuzosin ve silodosindir ki iclerinde alA
spesifik olan tek molekiil silodosindir. Diger grup olan 5ARI’lere
gelince piyasada 2 ilag mevcuttur. Bunlar da finasterit ve
dutasterittir. Ek olarak BPH/AUSS tedavisinde bu iki grup ilacin
kombinasyonunun daha etkili olduklari gosterilmistir (2).
Ozellikle depolama semptomlari baskin olan hastalarda
antimuskarinikler ve fosfodiesteraz-5 inhibitorlerinin (PDES5i)
BPH/AUSS tedavisindeki yerleri son zamanlarda arastiriimaktadir.
ilaveten B3 adrenoreseptér agonisti olan Mirabegron’un
piyasaya dahil olmasi BPH/AUSS tedavisine farkli bir boyut
kazandiracaktir. Boylece bu ilaclarin gelismesi BPH tedavisinde
a-blokerler ve 5ARI ile standartlasan tedavilere karsi alternatifleri
glindeme getirecektir. Bu derlemede bu ifadeyi destekleyecek
uygun calismalar gézden gecirilecektir.

Alt Uriner Sistem Semptomlari/Benign Prostat
Hiperplazisi'nde Medikal Tedavi Yaklasimlari

Alfa Blokerler ve 5c Rediiktaz inhibitorleri

Alfa blokerler hala BPH/AUSS’nin medikal tedavisinde en yaygin
kullanilan ajanlardir. Zira Avrupa Uroloji Dernegi’nin kilavuzlarina
gore orta veya siddetli AUSS olan hastalara a-bloker kullanimi
onerilmektedir. Adrenerjik reseptorler prostatik tonusten
sorumludur ve bu durumu esas olarak reseptoriin o1 subtipi
kontrol eder (3). Bu reseptorlerin bloke olmasi prostat ve
mesane boynundaki diiz kaslari gevseterek AUSS'yi hizlica
rahatlatmaktadir. Ayrica mesane icinde veya spinal kordda a1
adrenoreseptorlerin blokajinin da bu durumda etkili olabilecegi
disiinilmektedir (3).

Silodosin  BPH/AUSS tedavisinde giincel olan ve prostat
dokusunda baskin olan alA adrenerjik reseptor subtipine
tek selektif olan alfa blokerdir (4). Silodosin alA reseptorlere
al1B reseptorlerden 162 kat 1D reseptorlerden ise 50 kat
daha selektiftir (4). Plasebo kontrollii calismalarda doksazosin,
terazosin, alfuzosin, tamsulosin ve silodosinin benzer etkinlige
sahip olduklari ve idrar akiminin iyilesmesinde ve semptomlarin
baskilanmasinda plaseboya gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha etkili olduklari gosterilmistir (5). Bag donmesi,
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bas agrisi, halsizlik, rinit, postural hipotansiyon ve retrograd/
anormal ejakiilasyon gibi benzer yan etkiler bildirilmistir (5).
Alfa blokerlerin kendi aralarinda direkt karsilastinldigi ¢alismalar
oldukca sinirhdir. Chapple ve ark.’nin yaptigi bir calismada
50 yas Uzeri, IPSS skoru =13, Qmax 4-15 ml/sn olan 1228
hasta 8 mg silodosin ve 0,4 mg tamsulosin tedavisi altinda
karsilastinlmis. Her iki tedavi kolu da plaseboya kiyasla IPSS
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir iyilesme gostermis.
Silodosin grubunda hem depolamada hem de idrar akimin
hizinda tamsulosine kiyasla benzer sonuclar alinmis (6). Bir
baska arastirmada ise silodosin, tamsulosine gore nokturide
istatistiksel olarak daha belirgin iyilesme sagladigi bildirilmis (7).
Silodosinin a 1A selektivitesini daha yliksek olmasindan dolayi
diger a-blokerlere kiyasla tedavide oldukca az kadiyovaskiiler yan
etki gorulmektedir. Dolayisiyla kardiyovaskiler komorbiditesi
olan hastalarda, ilag etkilesimi dusik olacagindan silodosoin
akilda tutulmasinda yarar vardir. Silodosin kullanimi ile birlikte
ejekilator disfonksiyon gorilme sikhgr da artmaktadir. Hastalar
siklikla retrograd ejakulasyon sikayeti ile bagvursa da aslinda bu
bir emisyon eksikligidir. Bu yan etki lizerine 6zellikle geng ve
seksulel aktif kisilerde bilgilendirme anlasilacak sekilde yapilmali,
tedaviye devam edildigi takdirde kaybolabileceginden,
beklenmesinde yarar oldugu belirtiimelidir (6).

50 rediktaz inhibitorlerinden Finasterit tercihen tip 2
5a-rediiktaz: inhibe eder ve testosteronun dihidrotestosterona
donlsimiini %70 oraninda engeller. Dutasterit ise hem tip 1'i
hem de tip 2'yi inhibe ederek testosteronun dihidrotestosterona
donustimini %95 oraninda inhibe eder. Bu farkli mekanizmaya
ragmen finasterit ile dutasterit arasinda ciddi klinik farkhhk
bulunmamaktadir. Dutasterit ile finasteritin karsilastirldigi bir
calismada AUSS, Qmax ve prostat hacimleri acisindan benzer
sonuclar elde edilmistir (8).

Alfa blokerlere kiyasla bu grup ilaglarin etkisi yavas ortaya
cikar ve cogu hastada 6 aydan once klinik etkinlik gdzlenmez
(2). ilaveten biyik prostat hacimlerinde daha etkilidirler (9).
Avrupa Uroloji Dernegi kilavuzlarina gére 5 ARi‘leri orta ve
siddetli AUSS’si olan, prostat hacmi 40 ml ve {izeri olan, PSA’s
1,4-1,6 mg/l uzeri olan hastalarda uzun donem tedavinin
temelini olusturmalidirlar (10). Blyuik prostati olan ve total
Prostat Spesifik Antijeni (PSA) yliksek olan hastalarda 5ARI’ler
akut Griner retansiyon (AUR), BPH iliskili cerrahi ve BPH
progresyon riskini azaltmaktadir (11,12). ilaveten Reduction by
Dutasteride of Prostate Cancer Events (REDUCE) calismasinda
asemptomatik yada hafif semptomatik hastalarda BPH iliskili
semptom gériilmesini, AUR ve BPH iliskili cerrahi riskini azalttigi
gozlemlenmistir (13).

Her iki ilacin yan etkileri benzerdir. Hastalarin yaklasik %10’unda
plaseboya kiyasla daha yliksek oranda erektil disfonksiyon, libido
azalmasi, ejekiilat hacminde azalma gibi seksuel iliskili yan
etkiler bildirilmistir (14).

Alfa Blokerler ve 50 Rediiktaz inhibitorlerinin
Kombine Kullanimi

Etki mekanizmalar farkli olan o blokerlerin ve S5ARI’lerin
birlikte kullanilma fikirleri kombinasyon tedavisini
arastirlmasina onculik etmistir. Yazarlar The Medical Therapy
of Prostatic Symptoms Study (MTOPS) calismasinda 3047
hastay! doksazosin, finasterit ve kombinasyonunun etkinligi
acisindan arastirmislardir (11). Oysaki COMBAT 4 yil boyunca
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4844 hastada tamsulosin, dutasterit veya her iki ilacin
kombinasyonunun etkinligini arastirmistir (12). COMBAT
calismasinda MTOPS calismasinin aksine plasebo kolu yoktur.
Bu genis serili uzun donem COMBAT ve MTOPS calismalari,
kombinasyon tedavisinin monoterapiye gore semptom
progresyonunu énlemekte, AUR riskini engellemekte ve BPH
iligkili cerrahiyi engellemekte olan ustiinligunu gostermistir
(12). Bu iki calisma prostat hacimleri acisindan farkhhk
gostermektedir, nitekim MTOPS’a goére COMBAT'da
progresyon agcisindan daha yiksek riskli olan, daha buyuk
prostat hacimleri bulunmaktadir (55,0 ml’'ye karsin 36,3
ml). Sonug olarak prostat hacmi blytdikce kombinasyon
tedavisinin etkinliginin de arttigi izlenmistir (15). Gliniimuzde
Avrupa ve Amerikan Uroloji Dernekleri tarafindan o-blokerler
ile 5ARI kombinasyonu kullanimi orta ve siddetli semptomlari
olan, yiiksek progresyon riskli (>40 ml) prostatlarda, yiksek
PSA dizeylerinde ve ileri yaslarda tavsiye edilmektedir (10,16).

Kombinasyon tedavisi siklikla monoterapiye direncli
BPH iliskili semptomlarin variginda baslanmalidir. Halbuki
ne MTOPS’un ne de COMBAT'In klinik pratikte ne zaman
baslangic tedavisi olarak kombinasyonu 6nerdigi, monoterapi
alan hastalarda kombinasyona ge¢mek icin ne kadar siire
beklenecegi belirtiimemektedir. ilaveten baslangic tedavisi
olarak kombinasyon tedavisinin endikasyonu belirsizdir. Cogu
klinisyen siddetli semptomatik ve BPH progresyon riski ylksek
hasta grubunda baglangictan itibaren kombinasyon tedavisini
amprik kullanma egilimindedir.

Alt Uriner Sistem Semptomlari/Benign Prostat
Hiperplazisi'nde Antimuskarinikler

Detriisor agir aktivitesi BPH'li erkeklerin yaklagik %45-50'sinde
tanimlanmistir ve bu sayi obtriiksiyon derecesi arttikca giderek
artmaktadir. Daha agir obstriksiyonu olan hastalarin nerdeyse
%90’a yakininda detriisér asin aktivitesi bulunmaktadir
(17). Bu urodinamik olarak tespit edilen durumun kolinerjik
reseptorlerin denervasyon hipersensitivitesinden veya mesane
iskemisi ve detriisor hipertrofisi ile sonuglanan yapisal
degisiklikler gibi mesane icerisindeki lokal faktorlerden dolayi
olabilecegi dustnulmustir (18). Boylece BPH'de depolama
semptomlarinin kontroll kadinlarda oldugu gibi antimuskarinik
ilaclar ile saglanmaktadir. Antimuskarinik ile tedavi secenekleri
monoterapiyi, o blokerlerle baslanan tedavinin yetersiz olmasini
ve o bloker ve 5ARI ile kombinasyon tedavilerini icermektedir.

Antimuskarinik ilaglarla Monoterapi

Mesane c¢ikim obstriiksiyonu olan hastalarda yapilan bir
arastirmada tolterodin ile idrar akim hizlarinda, postmiksiyonel
rezidiel idrar miktarinda (PMR) ve Uriner retansiyonda plasebo
koluna kiyasla anlamli bir degisiklik izlenmemis (19).
Antimuskariniklerin etkinligini arastiran randomize klinik
calismalarin cogunda hastalar kisa bir donem izlenmis olup yine
cogunda antimuskarinik olarak 4 mg tolterodin kullanilmigtir.
Genel olarak calismaya sik idrara ¢ikma (28/24 saat), Uriner
inkontinansin eslik ettigi veya etmedigi sikisma ataklari ve nokturi
sikayetleri olan agir aktif mesane (AAM) tanisi almis erkekler
dahil edilmistir. Genel olarak antimuskarinikler plaseboya kiyasla
o6nemli olclide miksiyon sikhigini ve sikisma tipi inkontinansi
azaltmaktadir. Nokturi ve uluslararasi prostat semptom skorunu
(IPSS) sayisal olarak azalmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli olmadigi gosterilmistir (20,21).

Muskarinik reseptor antagonistleri genel olarak iyi tolere
edilirler ve plaseboya kiyasla PMR artisi veya AUR insidanslari
benzerdir (19,20,21). Ancak Herschorn ve ark.’nin yaptigi bir
calismada fesoterodin 8 mg alan erkeklerin %5,3’linde Uriner
retansiyon goriilmis ki plaseboya gore daha yiksek oldugu
vurgulanmis (20). Eldeki tiim ¢alismalara ragmen antimuskarinik
monoterapisi ile ilgili daha fazla randomize klinik calismalara
ihtiyac oldugu kesindir.

Alfa Blokerler ile Antimuskariniklerin
Kombinasyonu

Kaplan ve ark. AAM'yi de kapsayan AUSS olan erkeklerde
tamsulosin ve tolterodinin birlikte kullanimini arastirmislar
(22). Cok merkezli, cift kor, plasebo kontrolli yapilan bu
calismada 40 yas lzeri, IPSS>12, 24 saatte 8 ve Uzeri idrar
yapan ve glinde 3 ve daha fazla sikisma ataklari geciren erkekler
calismaya dahil edilmis. Calismanin sonunda kombine tedavi
alan hastalarda sikisma ataklarinin sayisinda belirgin azalma
gbzlemlenmis. Tedavi miksiyon paterninde, PMR’'de ve AUR
episodlarinda farkliik olmadan iyi tolere edilmis. ilging olarak
bu calismada kombinasyon tedavisi tolterodin monoterapisine
gore daha etkili gortilmemis. Sonug olarak tek basina o blokerler
ile kiyaslandiginda kombinasyon tedavisinin miksiyon sikligi,
nokturi ve IPSS lizerine daha fazla etkili oldugu vurgulanmus.
BPH ile iliskili AUSS olan erkeklerde solifenasinin ve tamsulosinin
kombinasyonunun arastinldigi faz 2 calismasinin (SATURN)
sonuglar yakin zamanda yayinlandi. Hem bosaltma hem de
depolama sikintilari olan AUSS’li 45 yas ve lizeri 937 hasta 8
tedavi grubuna (tamsulosin hidroklorid 0,4 mg, solifeneasin
3-6-9 mg, solifenasin 3-6-9 mg ve tamsulosin hidroklorid ve
plasebo grubu) randomize edilmis. Hasta seciminde IPSS'si
en az 13, Qmax 4-15 ml/sn ve PMR’nin 200 ml’'de dusiik
olmasina dikkat edilmis. Sonuc olarak birlikte kullanimda IPSS’de
belirgin bir iyilesme kaydedilmemis. Buna ragmen kombinasyon
tedavisi bosaltma sikhgi ve miksiyon hacmi acisindan tek basina
tamsulosin hidroklorid alan gruba kiyasla 6nemli iyilesme
gostermis. ilaveten tim kombinasyon gruplarinda tamsulosin
monoterapisine kiyasla IPSS’de 6nemli bir gelisme bulunmus.
Tek basina ya da kombinasyonla solifenasinin artan dozlarinda
ortalama PMR hacimlerinde artis izlenmis. Sonug olarak yazarlar
solifenasin tamsulosin kombinasyonunun AUSS’nin subgrubu;
hem bosaltma hem de siddetli depolama semptomlari olan
hasta grubuna fayda ettigini vurgulamislardir (23).

Daha yakin zamanda literatiirde siddetli depolama sikintilari
olan erkeklerde solifenasin siksinat ve tamsulosin hidroklorid
deneyimi (NEPTUNE calismasi) paylasildi. Neptune calismasi
siddetli depolama ve bosaltma semptomlari olan hastalarda,
solifenasin ve tamsulosin hidroklorid kombinasyonunda sabit bir
dozun tek basina tamsulosin hidroklorid ve plasebo kullanimina
karsi etkinlik ve glvenligini belirlemeyi amaclamistir (24). Bu 12
haftay kapsayan cift-kor, faz 3 calismada IPSS>13 olan, Qmax'i
4-12 ml/sn olan, 24 saatte 2 veya daha fazla sikkisma ataklar
olan ve 24 saatte en ez 8 ve Uzeri idrara ¢ikan erkekler calismaya
dahil edilmis. Bu hastalar plasebo, tamsulosin hidroklorid 0,4
mg, solifenasin 6 mg ve tamsulosin hidroklorid 0,4 mg veya
solifenasin 9 mg ve tamsulosin hidroklorid 0,4 mg seklinde
randomize edilmistir. Bu calismanin sonucunda solifenasin 6 mg
ve tamsulosin hidroklorid 0,4 mg kombinasyonunun plaseboya
kiyasla yasam kalitesini yani sira depolama ve bosaltma
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semptomlarini 6nemli dl¢iide iyilestirdigini gosterilmis. Halbuki
yasam kalitesini ve depolama semptomlarini gelistirmede
kombinasyon tedavisinin tek basina a bloker kullanimina kiyasla
daha uygun ve Ustiin oldugu gosterilmis (24).

Antimuskarinikler ile 5o Rediiktaz
Inhibitorleri’'nin Kombinasyonu

Chung ve ark. >30 gr prostati olan, ilerleyici depolama
tarzi AUSS olan ve 6 ay lizeri tek basina dutasterit almasina
ragmen fayda gormeyen erkeklerde dutasterit ile tolteradin
ER'nin etkinligini ve guivenligini arastirmislardir (25). Calismanin
sonunda sikhgin, sikisma ataklarinin ve nokturinin, tolterodin
eklenmeden 6nceki doneme kiyasla 6nemli derecede geriledigi
gOsterilmis. Dutasterit tedavisi ile birlikte IPSS skorlari 19,3’den
14,3'e gerilemigken, tolterodin eklenmesi ile birlikte 7,1'e
gerilemis (p<0,001). Depolama semptom skorlari, tolterodin
eklendikten sonra 9,8'den 4,5’e diismus (p<0,001). Hastalarda
4,2 ml'lik PMR artisi, 0,2 ml/sn Qmax azalmasi gorillrken
hicbir hastada AUR izlenmemis. Yazarlar biiyiik prostatli ve
persistan depolama seklinde AUSS sikayeti olan dutasterite
direncli hastalarin tedavisine tolterodine eklenmesinin efektif,
glivenli ve iyi tolere edildigini vurgulamislar (25). Yine de
biyiik prostath erkeklerde BPH/AUSS tedavisinde S5ARI ile
antimuskarinik kombinasyonun etkinligini dogrulamak icin daha
fazla calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

f3 Adrenereseptor Agonistleri

B3 adrenoreseptor subtipi mesanenin esas {3 reseptordir. Bu
reseptoriin uyariimasi ile bosaltma basinci, PMR ve miksiyon
kontraksiyonlari etkilenmeden mesane kapasitesinin arttigi
gosterilmistir (26). Khullar ve ark.’nin yaptigi bir calismada 3
agonisti olan mirabegronun AUSS’li erkeklerde etkin, giivenilir
ve iyi tolere edilebilir oldugu gosterilmistir (27).

Nitti ve ark. tarafindan yapilan calismada AUSS ve mesane ¢ikim
obstriiksiyonu olan erkeklerde mirabegron sonrasi trodinamik
parametreler degerlendirilmistir (28). Nitti ve ark.'nin yaptigi
faz 2 calismada, 45 yildan fazla siiredir AUSS ve mesane ¢ikim
obstriiksiyonu olan erkekler mirabegron 50 mg, mirabegron
100 mg ve plasebo grubu olarak 3 gruba randomize edilmis,
tedaviden 12 hafta sonra mirabegron 50 veya 100 mg’nin
plasebo grubuna kiyasla detriisor basincina ve Qmax’a olumsuz
etkisinin olmadi§: izlenmistir. Ayrica her iki tedavi kolunda
plaseboya kiyasla miksiyon sikhiginda 6nemli bir azalma gorulmus
ve 50 mg mirabegron grubunda sikisma ataklarinda istatistiksel
olarak anlamli azalma oldugu izlenmistir (28). Alt Uriner sistem
semptomu ve mesane c¢ikim obstriiksiyonu olan erkeklerde
mirabegron kullaniminin trodinamik olarak gtivenli oldugunu
gosteren bu sonuglar BPH/AUSS'li hastalarin kisisellestirilmis
tedavilerinde umut verici gibi gériinmektedir.

o Blokerler ve PDES5 inhibitorleri

Alt Uriner sistem semptomlari/BPH ile erektil disfonksiyon
arasinda epidemiyolojik ve patofizyolojik baglanti daha 6nceden
gosterilmistir (1). Bu grup hastalarda mevcut medikal tedavideki
egilim etkili olmasina ragmen seksiiel fonksiyonlarla ilgili
potansiyel yan etkilere sahiptir. Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri,
intraselller cGMP aktivitesini ve konsantrasyonunu arttirarak
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detriisor, prostat ve Uretranin diiz kas tonusunu azaltmaktadir
(29). Bu mekanizmanin BPH/AUSS tedavisine katki sagladigina
inaniimaktadir.

Gacci ve ark. yakin zamanda 12 makalelik bir meta-analiz
yayinlamiglardir. Bu makalelerden 7’sinde 3214 hasta ile
plaseboya karsin PDES5i kiyaslanirken, diger 5‘inde 216 hasta ile
PDE5i ve a bloker kombinasyonuna karsilik tek basina o bloker
kullananlar kiyaslanmistir (30). Fosfodiesteraz 5 inhibitorleri
ile a bloker kombinasyonunda IPSS skorunda (-1,8, p=0,05),
IIEF skorunda (+3,6, p<0,0001) ve ilgin¢ olarak gmaxda (+1,5,
p<0,0001) iyilesme oldugu bildirilmistir (30).

Oelke ve ark. IPSS’si en az 13 ve Qmax’i 4-15 ml/sn arasinda
olan en az 45 yasinda BPH/AUSS’li hastalarin oldugu calisma
sunmuglardir (31). Dort haftalik plasebo sonrasi hastalar plasebo
(n=172), tadalafil 5 mg (n=171) ve tamsulosin 0,4 mg (n=168)
ginde 1 adet 12 hafta sireyle, 3 gruba randomize edilmis.
Tadalafil ve tamsulosin grubunun ikisinde de plaseboya kiyasla
IPSS ve BPH etki indexinde benzer gelismeler izlenmistir.
Beklendigi Uzere plaseboya kiyasla tadalafil kolunda IIEF
skorlarinda iyilesme gorilmis, hem tadalafil kolunda (2,4 ml/
sn, p=0,009) hem de tamsulosin kolunda (2,2 ml/sn, p=0,014)
plaseboya kiyasla Qmax’da onemli artis tespit edilmistir (31).

Sonug

BPH/AUSS'nin tedavisi yavas fakat siirekli gelismektedir. Cok
cesitli tedavi secenekleri arasindan dogru tedavinin baglanmasi
ancak hastaya 0zgu kisisellestiriimis tedavi ile, tedavinin
kisillestirilmesi ise ancak baskin semptomun 6n plana ¢ikarilmasi
ile miimkiin gibi gérinmektedir. Dogru hasta grubunda dogru
kombinasyonla etkin tedavi baslayabilmenin standardizasyonu
icin daha genis planlanmis calismalara ve bunlarin meta-
analizlerine ihtiyag vardir.

Cikar catismasi: Yazarlar bu makale ile ilgili olarak herhangi
bir cikar catismasi bildirmemiglerdir.

Kaynaklar

1. Rosen R, Altwein |, Boyle P et al. Lower urinary tract symptoms and
male sexual dysfunction: the multinational survey of the aging male
(MSAM-7). Eur Urol 2003;44:637-649.

2. Roehrborn CG, Siami P Barkin |, et al. The effects of dutasteride,
tamsulosin and combination therapy on lower urinary tract symptoms
in men with benign prostatic hyperplasia and prostatic enlargement:
2-year results from the CombAT study. ] Urol 2008;179:616-621.

3. Schwinn DA, Roehrborn CG. Alphal-adrenoceptor subtypes and
lower urinary tract symptoms. Int | Urol 2008;15:193-199.

4. Rossi M, Roumegue're T. Silodosin in the treatment of benign
prostatic hyperplasia. Drug Des Devel Ther 2010;4:291-297.

5. Lepor H, Kazzazi A, Djavan B. a-Blockers for benign prostatic
hyperplasia: the new era. Curr OpinUrol 2012;22:7-15.

6. Chapple CR, Montorsi |, Tammela TL, et al. European Silodosin Study
Group Silodosin therapy for lower urinary tract symptoms in men with
suspected benign prostatic hyperplasia: results of an international,
randomized, double-blind, placebo- and active-controlled clinical
trial performed in Europe. Eur Urol 2011;59:342-352.

7. Osman NI, Chapple CR, Cruz F et al. Silodosin: a new subtype
selective alpha-1 antagonist for the treatment of lower urinary tract
symptoms in patients with benign prostatic hyperplasia. Expert
OpinPharmacother 2012;13:2085-2096.



Hasirci ve ark.
Benign Prostat Hiperplazisi /Alt Uriner Sistem Semptomlarinin Medikal Tedavisinde Standartlara Ulasabildik mi?

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Nickel JC, Gilling P Tammela TL, et al. Comparison of dutasteride
and finasteride for treating benign prostatic hyperplasia: the
Enlarged Prostate International Comparator Study (EPICS). BJU Int
2011;08:388-394.

Roehrborn CG, Siami P Barkin |, et al. The influence of baseline
parameters on changes in international prostate symptoms corewith
dutasteride, tamsulosin, and combination therapy among men with
symptomatic benign prostatic hyperplasia and an enlarged prostate:
2-year data from the CombAT study. Eur Urol 2009;55:461-471.

Oelke M, Bachmann A, Descazeaud A, et al. EAU guidelines on
the treatment and follow-up of nonneurogenic male lower urinary
tract symptoms including benign prostatic obstruction. Eur Urol
2013;64:118-140.

McConnell JD, Roehrborn CG, Bautista OM, et al. The long term
effect of doxazosin, $nasteride, and combination therapy on the
clinical progression of benign prostatic hyperplasia. N Engl ] Med
2003;349:2387-2398.

Roehrborn CG, Siami P Barkin |, et al. The effects of combination
therapy with dutasteride and tamsulosin on clinical outcomes in men
with symptomatic benign prostatic hyperplasia: 4-year results from
the CombaAT study. Eur Urol 2010;57:123-131.

Toren B Margel D, Kulkarni G, et al. Effect of dutasteride on clinical
progression of benign prostatic hyperplasia in asymptomatic men
with enlarged prostate: a post hoc analysis of the REDUCE study. BM]
2013;346:2109.

Roehrborn CG, Boyle P, Nickel |JC, et al. Efficacy and safety of a dual
inhibitor of 5-alpha-reductase types 1 and 2 (dutasteride) in men
with benign prostatic hyperplasia. Urology 2002;60:434-441.

Fu” llhase C, Chapple C, Cornu JN, et al. Systematic review of
combination drug therapy for nonneurogenic male lower urinary
tract symptoms. Eur Urol 2013;64:228-243.

McVary KT, Roehrborn CG, Avins AL, et al. Update on AUA guideline
on the management of benign prostatic hyperplasia. | Urol
2011;185:1793-1803.

Oelke M, Baard ), Wijkstra H, et al. Age and bladder outlet obstruction
are independently associated with detrusor overactivity in patients
with benign prostatic hyperplasia. Eur Urol 2008;54:419-426.

Chapple CR, Roehrborn CG. A shifted paradigm for the
furtherunderstanding, evaluation, and treatment of lower
urinary tractsymptoms in men: focus on the bladder. Eur Urol
2006;49:651-659.

Abrams P, Kaplan S, De KoningGans HJ, et al. Safety and tolerability
of tolterodine for the treatmentof overactive bladder in men with
bladder outlet obstruction. ] Urol 2006;175:999-1004.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Herschorn S, Jones ]S, Oelke M, et al. Efficacy and tolerability of
fesoterodine in men with overactivebladder: a pooled analysis of 2
phase Il studies. Urology 2010;75:1149-1155.

Dmochowski R, Abrams P Marschall-Kehrel D, et al. Efficacy and
tolerability of tolterodine extendedrelease in male and female
patients with overactive bladder. Eur Urol 2007;51:1054-1064.

Kaplan SA, Roehrborn CG, Rovner ES, et al. Tolterodine and
tamsulosin for treatment of men with lower urinary tract symptoms
and overactive bladder. JAMA 2006;296:2319-2328.

Van Kerrebroeck P Haab F Angulo |C, et al. Efficacy and safety of
solifenacin plus tamsulosin OCAS in men with voiding and storage
lower urinary tract symptoms: results from a phase 2, dose-finding
study (SATURN). Eur Urol 2013;64:398-407.

van Kerrebroeck P Chapple C, Drogendijk T, et al. Combination therapy
with solifenacin and tamsulosin oral controlled absorption system in
a single tablet for lower urinary tract symptoms in men: efficacy and
safety results from the randomised controlled NEPTUNE trial. Eur Urol
2013. [Epub ahead of print]. doi: 10.1016/j.eururo. 2013.07.034

Chung DE, Te AE, Staskin DR, Kaplan SA. Efficacy and safety
of tolterodine extended release and dutasteride in male
overactive bladder patients with prostates >30 grams. Urology
2010;75:1144-1148.

Tyagi P Tyagi V. Mirabegron, a b 3-adrenoceptor agonist for the
potential treatment of urinary frequency, urinary incontinence or
urgency associated with overactive bladder. IDrugs 2010;13:713-722.

Khullar V, Amarenco G, Angulo JC, et al. Efficacy and tolerability of
mirabegron, a b(3)-adrenoceptor agonist, in patients with overactive
bladder: results from a randomised European-Australian phase 3 trial.
Eur Urol 2013;63:283-295.

Nitti VW, Rosenberg S, Mitcheson DH, et al. Urodynamics and
safety of the b3-adrenoceptor agonist mirabegron in males with
lower urinary tract symptoms and bladder outlet obstruction. | Urol
2013;190:1320-1327.

Morelli A, Sarchielli E, Comeglio B et al. Phosphodiesterase type
5 expression in human and rat lower urinary tract tissues and the
effect of tadalafil on prostate gland oxygenation in spontaneously
hypertensive rats. ] Sex Med 2011;8:2746-2760.

Gacci M, Corona G, Salvi M, et al. A systematic review and meta-
analysis on the use of phosphodiesterase 5 inhibitors alone or in
combination with ablockers for lower urinary tract symptoms due to
benign prostatic hyperplasia. Eur Urol 2012;61:994-1003.

Oelke M, Giuliano F, Mirone V, et al. Monotherapy with tadalafil or
tamsulosin similarly improved lower urinary tract symptoms suggestive
of benign prostatic hyperplasia in an international, randomised,
parallel, placebo-controlled clinical trial. Eur Urol 2012;61:917-925.

251



