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Benign Prostatik Obstriiksiyon Diisiindiiren
Alt Uriner Sistem Semptomlarinin
Medikal Tedavisinde, Alfa Bloker Monoterapileri
ve Kombinasyon Tedavilerinin Etkinlik ve
Yan Etki Profillerinin Degerlendirilmesi

Evaluation of Efficacy and Side Effects of
Alpha Blocker Monotherapy and Combination
Therapy in Men with Lower Urinary Tract Symptoms
Suggestive of Benign Prostatic Obstruction

OZET Amag: Bu calismada, benign prostatik obstriiksiyon (BPO) diisiindiiren alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS)
olan, orta/agir derecede semptomatik hastalarin al-bloker monoterapisi ve kombinasyon tedavileri (;-bloker ile
Sa-rediiktaz inhibitorii) ile sagaltimlarinin etkinlik ve yan etki profillerinin degerlendirilmesi amaglanmistir. Gereg
ve Yontemler: Mart 1999-Mart 2009 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Uroloji Anabilim Dali po-
likliniginde BPO diisiindiiren AUSS nedeniyle monoterapi veya kombinasyon tedavisi baslanan ve iki yillik takibi
tamamlanmig 1264 olguda, tedavilerin etkinlik ve yan etki profilleri retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bulgu-
lar: Genel olarak monoterapi ve kombinasyon tedavilerinin 12. ve 24. aylarda Uluslararas: Prostat Semptom Sko-
ru'nda %32,03 ve %34,43; %34,06 ve %39,48 azalma, idrar tepe akim hizinda ise %36,86 ve %38,03; %42,81 ve
950,38 artig sagladiklar saptandi. oy-bloker tiirleri arasinda klinik etkinlik agisindan fark bulunmazken, kombi-
nasyon tedavileri tedavinin 12. ve 24. aylarinda, o;-bloker tiiriine gére fark etmeksizin, semptomlar1 ve akim hizim
diizeltme bakimindan monoterapilerden distiin bulundu. Alfuzosin en az siklikta erektil disfonksiyon yapan o;-
bloker olarak saptanirken, doksazosin ve terazosin gruplarinda semptomatik ortostatik hipotansiyon ve bag donmesi,
tamsulosin gruplarinda ise ejakulasyon bozukluklar1 goriilme siklig: daha yiiksek saptandi. Tedaviye dutasterid ek-
lenmesinin ise a;-bloker tipinden bagimsiz olarak erektil disfonksiyon sikligini arttirdig: saptandi. Sonug: BPO
diisiindiiren AUSS’si olan orta/agir derecede semptomatik hastalarin sagaltiminda o;-bloker monoterapileri ve kom-
binasyon tedavileri, etkin ve yan etkileri kabul edilebilir tedavilerdir. Klinik etkinlikleri benzer olan «;-bloker-
lerin yan etki profilleri farklilik géstermektedir. Biiyiik prostati olan hastalarda kombinasyon tedavileri daha etkin
bir tedavi yontemidir. Ancak o;-blokerlerin 5a-rediiktaz inhibit6rii ile kombine edilmesiyle etkinlikleri artmakla
beraber, cinsel islev bozuklugu goriilme siklig1 da artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: 5-alfa rediiktaz inhibitérleri; adrenerjik alfa-antagonistler; alt {iriner sistem semptomlari;
prostat hiperplazisi; tedavi sonucu

ABSTRACT Objective: The aim of this study was to determine the efficacy and side effects of «;-blockers and com-
bination treatments (x;-blocker and 5a-reductase inhibitor) in men with moderate/severe lower urinary tract
symptoms (LUTS) suggestive of benign prostatic obstruction (BPO). Material and Methods: In our study, we ret-
rospectively evaluated the patients with LUTS between March 1999 and 2009. The study included 1264 patients
with LUTS suggestive of BPO who were treated either a-blocker monotherapy or combination treatment, and fol-
lowed up for 24 months. Results: In the efficacy analyses of o-blockers and combination treatment, mean Inter-
national Prostate Symptom Scores decreased 32.03% and 34.43%; 34.06% and 39.48%, and the maximum flow rate
increased 36.86% and 38.03%; 42.81% and 50.38% in 12" and 24™ months of treatment, respectively. We found
that different oy -blockers were not different for their clinical efficacy, and the combination therapy was more ef-
fective for symptom and flow rate improvement compared to a;-blockers, independent of the subgroups of the o~
blockers. Symptomatic postural hypotension and dizziness were statistically significantly more common in patients
treated with doxazosin and terazosin while ejaculatory dysfunction was more common with tamsulosin. In addi-
tion, alfuzosin caused erectile dysfunction the least among all o;-blockers. Adding dutasteride to treatment was also
associated with more sexual dysfunction. Conclusion: «;-blockers and combination treatments are effective and
safe. Although different o;-blockers used for LUTS suggestive of BPH do not differ for their effects, their side-ef-
fects are different. Combination therapy with 5a-reductase inhibitors and a-blockers seems to be more beneficial
in enlarged prostate, however sexual dysfunction appears more frequently.

Key Words: 5-alpha reductase inhibitors; adrenergic alpha-antagonists; lower urinary tract symptoms;
prostatic hyperplasia; treatment outcome
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It iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) iseme
Adéngﬁsﬁnﬁn depolama, bosaltma ve iseme

sonras1 donemlerinde goriilebilen, prostat
ve prostat dis1 bir¢ok patolojinin klinik ve/veya
irodinamik tezahtiriidiir.! Her iki cins ve her yagta
goriilebilen AUSS nin siklig1 yasla birlikte artmak-
tadir. Farkli kriterlere gore yapilan caligma-
larda diinya genelinde 40 yas iizeri erkeklerde bil-
dirilen AUSS prevelanslari; Iskogya’da %24, Ame-
rika’da %36, Japonya'da %42, Fransa’da %14,2,
Ispanya’da %30,4, Hollanda’da %30, Tayvan’'da
%50, Norveg’te %29, Giiney Kore, Isvec ve Kana-
da’da ise %23’tiir.2 Ulkemizde AUSS epidemiyolo-
jisi lizerine yapilan ilk topluma dayali ¢calismada
Ak ve ark. 40-79 yas aras1 erkeklerin %14,8’inde
hig AUSS olmadig1, %?24,9’unda ise orta/agir dere-
cede AUSS bulundugunu bildirmiglerdir.?

Alt iiriner sistem (dis)fonksiyonlar: termino-
lojisi, patofizyoloji ile ilgili bilgilerimiz arttik¢a
degisime ugramigstir.* Uluslararas1 Kontinans Der-
negi (International Continence Society; ICS) 2002
yilinda alt iiriner sistem (dis)fonksiyonlar: termi-
nolojisinin standardizasyonu amaciyla yayinladig:
raporda eger bir erkek hasta baskin olarak iseme
semptomlarindan yakiniyorsa ve bu semptomlar:
aciklayacak mesane ¢ikim tikanikligina (MCT)
neden olan olasi patolojilerin disinda belirgin bir
patoloji ile tiriner enfeksiyon yoksa “MCT diigiin-
diiren AUSS” taniminin kullanilmasini 6nermistir.!
MGCT diisiindiiren AUSS’si olan ve hiperplazinin
ilerlemesi sonucunda muayene ve/veya goriintii-
leme yontemleriyle biiyiidiigii tespit edilen prostat
yani “Benign Prostat Biiytimesi (BPB)” olan hasta-
larda diger MCT nedenleri diglandiktan sonra, “Be-
nign Prostatik Obstriiksiyon (BPO) diisiindiiren
AUSS”, kullanilmas gereken dogru tanimlamadur.
ICS ayrica, prostat dokusunun stromal ve epitelyal
hiicrelerinin sayilarinin artmasi ile karakterize be-
nign lezyonu tanimlayan “Benign prostat hiperp-
lazisi (BPH)” taniminin yalniz histolojik patern i¢in
kullanilmas: gerektigini de vurgulamigtar.*

Tanimlar1 ne sekilde yapilirsa yapilsin, giinii-
miizde halen BPH/AUSS kompleksi yash erkek-
lerde sik karsilagilan ve hayat kalitesini ciddi
oranda bozan hastaliklardan biri olmaya devam et-
mektedir. Genel olarak diinya niifusunun yasam
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stiresindeki artisina paralel olarak artan yash popii-
lasyon distintildiginde, ontimiizdeki yillarda
BPH/AUSS kompleksinin prevelansinin daha da ar-
tacagl varsayilmaktadir.? Bu ¢aligmada, BPO dii-
siindiiren AUSS’si olan orta/agir derecede
semptomatik hastalarda, uzun etkili selektif o;-blo-
ker monoterapileri ile bu a;-blokerlerden her bi-
rinin dual 5o-rediiktaz inhibitoriiyle
kombinasyonlarinin etkinlik ve yan etki profilleri-
nin degerlendirilmesi amaglanmistir.

I GEREGC VE YONTEMLER

Calisma, Mersin Universitesi etik kurulundan
27.02.2009 tarih ve 2009/27 sayili belge ile onay
alinmasinmi takiben, Mersin Universitesi Tip Fa-
kiiltesi Uroloji Anabilim Dali’'nda gerceklestiril-
mistir. Mart 1999-Mart 2009 tarihleri arasindaki
on yillik siirecte poliklinigimize BPO diisiindiiren
AUSS nedeniyle miiracaat eden hastalarin kayit-
lar1 Microsoft Office Access® uygulamas: kullani-
larak hazirlanmis veri tabanindan (UPOL®)
retrospektif olarak taranmigtir. Avrupa Uroloji
Dernegi (European Association of Urology; EAU)
2004 BPH Kilavuzu 6nerilerine uygun baslangic
degerlendirmeleri yapilmais, ve yine aym kilavuz
Onerilerine uygun medikal tedavi baglanmis olan
olgulardan tedavinin etkinligi ile yan etki profille-
rinin degerlendirilmesi amaciyla tedavi baglangici-
nin 1, 6, 12 ve 24. aylarindaki takipleri kayith olan
1264 olgu calismaya dahil edilmigtir.> Hasta se¢im
kriterleri ve kullanilan medikal tedavi protokolleri
Tablo 1 ve 2’de sunulmustur.

Olgularin demografik 6zellikleri, ilk degerlen-
dirmelerinde saptanan bazal degerleri, uygulanan
tedavilerin 12. ve 24. aylardaki etkinlikleri ile yan
etki profilleri incelenmigtir. Tedavi etkinliginin in-
celenmesi amaciyla tedavi 6ncesine gore 12. ve 24.
aylardaki 6l¢timlerin farklar: alinarak degisim mik-
tar1 hesaplanmis, ve degisim miktar1 bakimindan
monoterapi ve kombinasyon tedavisi alt gruplari
arasinda farklilik olup olmadig: “Kovaryans Ana-
lizi (Analysis of Covariance, ANCOVA)” kullani-
larak incelenmistir. Tedavi 6ncesi, 12. ve 24. ay
degerleri tekrarlanan ol¢timler olarak dikkate alin-
mis ve yine Ol¢imler bakimindan monoterapi ve
kombinasyon tedavisi alt gruplar: arasinda farkl-
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TABLO 1: Hasta segim kriterleri.

Dahil olma kriterleri

50-80 yas arasinda olmak

iseme voliimdi >150 ml iken tepe akim hizinin <15 mli/sn olmas!

iseme sonras! kalan idrar miktarinin 150 mP'nin altinda olmasi
Serum tPSA konsantrasyonun <4 ng/ml olmasi

Dislanma kriterleri
AUSS medikal tedavisinin kontrendike oldugu hallerin varlii

BPH-AUSS'ye yénelik medikal ve/veya cerrahi tedavi dykiistinin varligi

Orta-agir derecede semptomatik (IPSS >7) BPO diisiindiren AUSS'nin ve bu semptomlarin medikal tedavi endikasyonlarinin varligi

Prostat volimtiniin monoterapi grubunda >20 cm3, kombinasyon tedavisi grubunda ise >40 cm3 olmasi

AUSS'ye neden olabilecek sistemik hastaliklar (diyabet, mesanenin néromuskuler disfonksiyonlar, alt iiriner sistem fonksiyonunu etkileyecek ilaglarin kul-
lanimi) ve Uriner sistem patolojilerinin (Ciriner enfeksiyon, Ureter tagi, mesane veya prostat kanseri, prostatit, tiretra darligi) varligi

Supin pozisyonda sistolik kan basincinin <90 mmHg, diastolik kan basincinin ise <60 mmHg olmasi

IPSS: International Prostate Symptom Score; AUSS: Alt iiriner sistem semptomlari; BPH: Benign prostat hiperplazisi.

lik olup olmadig “Tekrarlanan Ol¢iimlii Deneme-
lerde Kovaryans Analizi (Analysis of Covariance in
Repeated Measures Designs)” kullanilarak incelen-
mistir. Kurulan modellerde regresyon egimlerinin
ve varyanslarin homojenligi varsayimlarinin sag-
landig: goriilmiistiir. Ayrica tedavi dncesine gore
12. ve 24. aylardaki dl¢timlerin farklar1 alinarak
degisim miktarlar yiizde (%) degisim cinsinden
hesaplanmistir. Tiim analizlerde yas ve diger pa-
rametrelerin baglangic degerleri kovaryat (cova-
riate) olarak modele dihil edilmis ve istatistiksel
olarak anlamli bulunan sonuglarda hangi gruplarin
farklilik gosterdiginin belirlenmesi amaciyla “Bon-
ferroni post hoc Testi” kullanilmigtir. Yan etkile-
rin goriilme siklig1 degerlendirilirken 12. ve 24.
aylarda yan etki goriilme siklig1 bakimindan mo-
noterapi ve kombinasyon tedavileri alt gruplar ile
o;-bloker tiiriine bakilmaksizin monoterapi ve
kombinasyon tedavileri arasinda farklilik olup ol-
madig1 “Ki-kare (Pearson Chi-Square), Likelihood
Ratio veya Fisher’s Exact Testleri” kullanilarak in-
celenmis ve frekans dagilimina gére uygun olan
testin sonucu verilmistir. Istatistik analizlerde
PASW Statistics (SPSS) v.18 paket programi kulla-
nilmis ve p degeri 0,05’den kiiciik ise sonuglar ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edilmistir. Siirekli
degiskenlere ait tamimlayic1 istatistikler orta-
lamazstandart sapma, kategorik degiskenlere ait ta-
nimlayici istatistikler ise frekans ve % olarak tablo
halinde sunulmustur.
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TABLO 2: Kullanilan medikal tedavi protokolleri.

Monoterapi {uzun etkili selektif a1-bloker)
Alfuzosin SR 10 mg 1x1 p.o.
Doksazosin GITS 4 mg 1x1 p.o.
Tamsulosin 0,4 mg 1x1 p.o.
Terazosin 5 mg 1x1 p.o.
Kombinasyon tedavisi (uzun etkili selektif a1-bloker ile
dual 5a-redliktaz inhibitdril)
Alfuzosin SR 10 mg 1x1 p.o. ile Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o.
Doksazosin GITS 4 mg 1x1 p.o. ile Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o.
Tamsulosin 0,4 mg 1x1 p.o. ile Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o.

Terazosin 5 mg 1x1 p.o. ile Dutasterid 0.5 mg 1x1 p.o.

p.o.: Peros.

I BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1264 olgunun tedavi 6ncesi
ortalama yas1 60,62+7,51 yil, prostat volimii (PV)
38,10+12,41 cm?, idrar tepe akim hizi (maximum
flow rate; MFR) 9,84+2,32 mL/sn, iseme sonrasi
kalan idrar miktar1 (post-void residual; PVR)
54,48+28,16 mL, serum total prostat spesifik antijen
(tPSA) konsantrasyonu 2,24+1,70 ng/mL, serum
serbest prostat spesifik antijen (fPSA) konsantras-
yonu 0,69+0,50 ng/mL, Uluslararas: Prostat Semp-
tom Skoru (International Prostate Symptom Score;
IPSS) toplam skoru 18,48+5,76 ve yasam kalitesi
(Life Quality; LQ) skoru 2,84+1,15’dir. Olgulardan
950’sine uzun etkili selektif o;-bloker monotera-
pisi, 314’ine ise kombinasyon tedavisi (uzun etkili
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selektif a;-bloker ile dual 5a-rediiktaz inhibitorii)
verilmigstir. Monoterapi grubundaki 241 olgu alfu-
zosin, 235 olgu doksazosin, 242 olgu tamsulosin,
232 olgu terazosin kullanirken; kombinasyon teda-
visi grubundaki 79 olgu alfuzosin ile dutasterid, 77
olgu doksazosin ile dutasterid, 81 olgu tamsulosin
ile dutasterid ve 77 olgu terazosin ile dutasterid
kullanmistir. Monoterapi ve kombinasyon tedavisi
gruplarindaki olgularin bazal degerleri Tablo 3’te
sunulmustur.

Monoterapi grubunda tedavi sonrasi 12. ve 24.
aylarda PV’de %1,07 ve %2,58, tPSA’da %]1,45 ve
%4,44, fPSA’da %3,40 ve %5,96, MFR’de %36,86
ve %38,03 artig goriiliirken, PVR’de %57,09 ve
964,60, IPSS toplam skorunda %32,03 ve %34,43,
LQ skorunda ise %53,81 ve %57,35 azalma tespit
edilmistir. Tedavi sonrasi 12. ve 24. aylardaki MFR,
PVR, IPSS ve LQ skorlarindaki degisimlerin ista-
tistiksel olarak anlamh oldugu (p=0,001) saptanir-
ken; PV (p=0,457), tPSA (p=0,835) ve fPSA
(p=0,106) degisimlerinin anlaml olmadig gériilm-
istiir. Monoterapi grubunda kullanilan dért farkh
o;-blokerin tedavi sonrasi 12. ve 24. aylardaki de-
gisimlere etkisi incelendiginde ise PV (p=0,388),
tPSA (p=0,993), fPSA (p=0,296), PVR (p=0,117),
IPSS toplam (p=0,858) ve LQ (p=0,592) skorlar
tizerine etkileri kiyaslandiginda, ilag tiirleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanma-
mistir. Sadece «;-blokerlerin 12. ve 24. aylarda
MFR fizerine etkileri kiyaslandiginda, ilag tiirleri

TABLO 3: Monoterapi ve kombinasyon tedavisi gruplarindaki
olgularin bazal degerleri.
Monoterapi Kombinasyon Tedavisi
(n=950) (n=314)
Yas {yil) 60,13+7,38 62,11£7,73
PV (cm?) 33,48+8,11 52,09+12,68
MFR {mL/sn) 9,90+2,23 9,64+2,56
PMR (mL) 49,61+25,36 69,21+30,98
tPSA (ng/mL) 2,0621,56 2,78+1,99
fPSA (ng/mL) 0,64:0,49 0,82+0,54
IPSS (toplam skor) 18,42+5,84 18,69+5,50
LQ (skor) 2,72+1,16 3,18+1,07

PV: Prostat voliimii; MFR: idrar tepe akim hizi; PVR: iseme sonrasi kalan idrar miktar;
tPSA: Serum total prostat spesifik antijen konsantrasyonu; fPSA: Serum serbest prostat
spesifik antijen konsantrasyonu; IPSS: Uluslararasi Prostat Semptom Skoru; LQ: Yasam
kalitesi skoru.
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arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptan-
mistir (p degerleri sirasiyla 0,001 ve 0,008). Post
hoc testi sonucunda bu farkliligin tamsulosinin te-
razosine tstiinliginden kaynakli1 gézlenmistir.

Kombinasyon tedavisi grubunda, tedavi son-
ras1 12. ve 24. aylarda PV’de %19,70 ve %27,75,
tPSA’da %51,46 ve %58,77, fPSA’da %50,12 ve
258,34, PVR’de %73,09 ve %76,01, IPSS toplam
skorunda %34,06 ve %39,48, LQ skorunda %60,77
ve %66,70 azalma, MFR’de ise %42,81 ve %50,38
artis tespit edilmigtir. Tedavi sonras: 12. ve 24. ay-
lardaki PV, tPSA, fPSA, PVR, MFR, IPSS toplam
ve LQ skorlarindaki degisimlerin timiinin ista-
tistiksel olarak anlamli oldugu (p degerleri 0,001)
saptanmistir. Kombinasyon tedavisi grubunda kul-
lanilan dutasteridin dort farkli o;-bloker ile kom-
binasyonlarinin tedavi sonrasi 12. ve 24. aylardaki
degisimlere etkisi incelendiginde; PV (p=0,334),
tPSA (p=0,903), fPSA (p=0,952), PVR (p=0,287),
MFR (p=0,468), IPSS toplam (p=0,304) ve LQ
(p=0,772) skorlar {izerine etkileri kiyaslandiginda,
ilag tiirleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark saptanmamastur.

Monoterapi ve kombinasyon tedavisi alt grup-
larinin kendi iginde, baslangi¢ degerlerine gore te-
davilerin 12. ve 24. aylarindaki PV, MFR, PVR,
tPSA, IPSS toplam ve LQ skor degisimleri Tablo 4
ve 5’de detayli sekilde sunulmustur.

Monoterapi grubundaki olgularda tedavinin
12. ve 24. aylarinda goriilen yan etki sikliklar: alt
gruplar arasinda farklilik gostermektedir. Doksazo-
sin ve terazosin gruplarinda, alfuzosin ve tamsulo-
sin gruplarina kiyasla ortostatik hipotansiyon (12.
ve 24. aylar i¢in p degerleri 0,001 ve 0,007) ve bas
donmesi (12. ve 24. aylar i¢in p degerleri 0.,001)
siklig1 daha fazla, tamsulosin grubunda ise diger o -
bloker alt gruplarina kiyasla ejakulasyon bozuklugu
(12. ve 24. aylar i¢in p degerleri 0,001) sikl1g1 daha
fazla gortilmektedir. Alfuzosin grubunda diger o;-
bloker alt gruplarina kiyasla erektil disfonksiyon
siklig1 daha az goriilmekle birlikte, sonug istatis-
tiksel olarak anlamli bulunmamigstir (12. ve 24.
aylar i¢in p degerleri 0,101 ve 0,213). Monoterapi
grubundaki olgularin %0,7’sinin tedavinin ilk 12
ayinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki nedeniyle
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ilac1 biraktig1 ve oy -bloker tiirleri arasinda bu oran
acisindan farklilik olmadig: (p=0,646), tedavinin
12.-24. aylar1 arasinda ise tim o;-bloker grupla-
rinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki nedeniyle
ilac1 birakan hasta olmadig1 saptanmigtir. Benzer
sekilde, olgularin %3,5’inde tedavinin ilk 12 ayinda
tedavi basarisizlig1 nedeniyle cerrahi tedaviye ge-
¢ildigi ve o;-bloker tiirleri arasinda bu oran agisin-
dan farklilik olmadig: saptanirken (p=0,928),
tedavinin 12.-24. aylar1 arasinda ise tiim o4-bloker
gruplarinda cerrahi tedaviye gecilen hasta olmadig:
saptanmigtir.

Kombinasyon tedavisi grubundaki olgularda
da tedavinin 12. ve 24. aylarinda goriilen yan etki-
lerin siklig1 alt gruplar arasinda farklilik goster-
mektedir. Tim alt gruplardaki erektil disfonksiyon
siklig1 benzerlik gostermektedir (12. ve 24. aylar
i¢in p degerleri 0,865 ve 0,999). Ortostatik hipo-
tansiyon siklig1 tedavinin 12. ayinda doksazosin ile
dutasterid ve terazosin ile dutasterid gruplarinda
belirgin sekilde yiiksek olmasina karsin, istatistik-
sel olarak 6nemlilik gostermemektedir (p=0,079).
Tedavinin 12.-24. aylar1 arasinda ise yalniz terazo-
sin ile dutasterid grubundaki bir hastada ortostatik
hipotansiyon gelistigi gozlenmistir. Doksazosin ile
dutasterid ve terazosin ile dutasterid gruplarinda,
alfuzosin ile dutasterid ve tamsulosin ile dutasterid
gruplarina kiyasla bas dénmesi siklig1 daha fazla
(12. ve 24. aylar i¢in p degerleri 0,001 ve 0,042),
tamsulosin ile dutasterid grubunda ise diger alt
gruplara kiyasla ejakulasyon bozuklugu sikligi daha
fazla goriilmektedir (12. ve 24. aylar i¢in p degerleri
0,020 ve 0,050). Kombinasyon tedavisi grubundaki
olgularin %3,2’sinin tedavinin ilk 12 ayinda ilagla
ilgili istenmeyen yan etki nedeniyle ilac1 biraktig1
ve kombinasyon tedavisi alt gruplar: arasinda bu
oran agisindan farklilik olmadig: (p=0,519), tedavi-
nin 12.-24. aylar arasinda ise tiim kombinasyon te-
davisi gruplarinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki
nedeniyle ilac1 birakan hasta olmadig: saptanmis-
tir. Benzer sekilde, olgularin %1,6’sinda tedavinin
ilk 12 ayinda tedavi bagarisizlig1 nedeniyle cerrahi
tedaviye gecildigi ve kombinasyon tedavileri ara-
sinda bu oran agisindan farklilik olmadig: saptanir-
ken (p=0,342), tedavinin 12.-24. aylar1 arasinda ise
yalniz alfuzosin ile dutasterid grubundaki bir has-
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tada tedavi basarisizlig1 nedeniyle cerrahi tedaviye
gecildigi saptanmustar.

Yan etki gortilme siklig1 bakimindan monote-
rapi grubu ile kombinasyon tedavisi grubu karsi-
lagtirildiginda; tedavinin 12. ve 24. aylarinda
ortostatik hipotansiyon (p degerleri 0,773 ve 0,088)
ve bas donmesi goriilme siklig1 (p degerleri 0,918
ve 0,445) bakimindan gruplar arasinda fark saptan-
mazken, erektil disfonksiyon siklig1 kombinasyon
tedavisi grubunda daha fazla bulunmugtur (12. ve
24. aylar i¢in p degerleri 0,001 ve 0,006). Ejakulas-
yon bozuklugu sikligi da kombinasyon tedavisi
grubunda biraz daha fazla olmakla beraber, mono-
terapi grubu ile aralarindaki farkin istatistiksel ola-
rak anlaml olmadig: saptandi (12. ve 24. aylar i¢in
p degerleri 0,387 ve 0,632). Yan etki nedeniyle ilac1
birakma oranlar: bakimindan tedavinin 12. ayinda
monoterapi grubu ile kombinasyon tedavisi grubu
arasinda anlaml bir farklilik oldugu (p=0,002), ve
kombinasyon tedavisi grubundaki olgularin mono-
terapi grubuna kiyasla daha yiiksek oranda tedavi-
nin ilk 12 ayinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki
nedeniyle ilac1 biraktig1, tedavinin 12.-24. aylan
arasinda ise ilagla ilgili istenmeyen yan etki nede-
niyle ilac1 birakan hasta olmadig1 saptanmistir. Te-
davinin 12. ayinda tedavi basarisizli§1 nedeniyle
cerrahi tedaviye gecilen hasta oranlar: bakimindan
monoterapi grubu ile kombinasyon tedavisi grubu
arasinda fark olmadig (p=0,091) ve tedavinin 12.-
24. aylar arasinda ise kombinasyon tedavisi gru-
bunda sadece bir hastada tedavi basarisizlig
nedeniyle cerrahi tedaviye gecildigi saptanmisgtir.

Monoterapi ve kombinasyon tedavisi alt grup-
larinin kendi i¢inde tedavilerin 12. ve 24. aylarin-
daki yan etki, tedaviyi birakma ve cerrahi tedaviye
gecis oranlar1 Tablo 6’da detayli sekilde sunulmus-
tur.

I TARTISMA

BPO diisiindiiren AUSS’si olan hastalarin tedavile-
rindeki amagclar; semptomlari azaltmak, hayat kali-
tesini arttirmak ve komplikasyon olusumunu
engellemektir. BPO diisiindiiren AUSS’si olan has-
talarda EAU tarafindan 6nerilen tedavi alternatif-
leri; aktif g6zlem, medikal tedavi, minimal invaziv
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TABLO 6: Monoterapi ve kombinasyon tedavisi alt gruplarinda tedavilerin 12. ve 24. aylarinda yan etki,
tedaviyi birakma ve cerrahi tedaviye gecis oranlari.
Ortostatik Erektil Ejakulasyon Cerrahi tedaviye
hipotansiyon Bas dénmesi disfonksiyon bozuklugu Tedaviyi birakma gecis
12.ay 24.ay 12.ay 24.ay 12. ay 24. ay 12.ay 24.ay 12.ay 24.ay 12.ay 24.ay
Alfuzosin 2/241 1/233 13/241 4233 2/241 1/233 3/241 2/233 1241 0/233 7/241  0/233
%0,8 %0,4 %h,4 %1,7 %0,8 %0,4 %1,2 %0,9 %0,4 %0 %2,9 %0
Doksazosin 10/235  5/225 42/235  23/225 7/235 2/225 7/235  2/225 1/235  0/225 9/235  0/225
%4,3 %2,2 %17,9  %10,2 %3,0 %0,9 %3,0 %0,9 %0,4 %0 %3,8 %0
Tamsulosin 4242 1/231 13/242  5/231 10/242 5/231 27/242 14231 3/242  0/231 8/242  0/231
%1,7 %0,4 %h,4 %2,2 %41 %2,2 %11,2 %861 %1,2 %0 %3,3 %0
Terazosin 17/232  9/222 46/232  28/222 10/232 5/222 6/232  2/222 1/232  0/222 9/232  0/222
%7,3 %4,1 %198 %12,6 %4,3 %2,3 %2,6 %0,9 %0,4 %0 %3,9 %0
Alfuzosin + Dutasterid 1/79 0/78 379 1/78 5/79 3/78 1/79 1/78 179 0/78 079 1/78
%1,3 %0 %3,8 %1,3 %86,3 %3,8 %1,3 %1,3 %1,3 %0 %0 %1,3
Doksazosin + Dutasterid Arr7 0/72 14/77 6/72 797 3/72 377 0/72 477 072 177 072
95,2 %0 %18,2 %8,3 %9,1 %4,2 %3,9 %0 %5,2 %0 %1,3 %0
Tamsulosin + Dutasterid 1/81 0/76 4/81 2/76 8/81 3/76 10/81 5/76 3/81 0/76 2/81 0/76
%1,2 %0 %4,9 %2,6 %9,9 %3,9 %123 %56,6 %3,7 %0 %2,5 %0
Terazosin + Dutasterid 6/77 1/73 16/77 7173 797 3/73 arr7 2/73 2/77 073 2077 073
%7,8 %1,4 %20,8 %9,6 %9,1 %4,1 %5,2 %2,7 %2,6 %0 %2,6 %0

tedaviler ve cerrahi tedavilerdir.> Hangi hastaya
hangi tedavi yonteminin uygulanacagi semptomla-
rin siddeti, hastanin istegi, eslik eden patolojiler ve
olas1 yan etkiler goz 6niine alinarak belirlenir. Gii-
niimiizde BPO diisiindiiren AUSS’si olan, orta/agir
derecede semptomatik ve medikal tedavi istemeyip
aktif girigim talep eden hastalar ile gii¢lii cerrahi
endikasyonu olan hastalar disinda kalan tiim olgu-
larda medikal tedavi ilk tercih olarak kargimiza ¢ik-
maktadir.®’

BPO’ya bagl vezikoiiretral disfonksiyon ve
artmis diiz kas tonusunun neden oldugu dinamik
komponentin ortadan kaldirilmasini saglayan se-
lektif uzun etkili o;-blokerler (alfuzosin, doksazo-
sin, tamsulosin ve terazosin) gliniimiizde BPH
medikal tedavisinde ilk secenek olarak kullanil-
maktadir.® EAU bu ajanlarin BPO disiindiiren
AUSS’si olan, orta/agir derecede semptomatik has-
talarin tedavisinde kullanimi dnermekte, ve klinik
etkinlikleri ile yan etki profilinin benzer oldugunu
belirtmektedir.” Medikal tedavide kullanilan bir
diger ajan olan 5a-rediiktaz inhibitorlerinin (finas-
terid ve dutasterid) mesane bosalmasini engelleyen
BPO’nun neden oldugu statik komponenti azalttig:
diistiniilmektedir.® EAU, 5a-rediiktaz inhibitérle-
rinin BPO diisiindiiren AUSS’si olan, orta/agir de-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2013;33(6)

recede semptomatik ve biiyiik prostat (>40 mL)
ve/veya yiiksek tPSA’l1 (1,4-1,6 ng/mL) hastalarda
kullanilmasini 6nermekte, ve hastaligin ilerleme-
sini 6nleyebildigini bildirmektedir.” a;-blokerler
ile 5a-rediiktaz inhibit6rlerinin kombine edilme-
sinin ise her iki ajanin ayr1 ayr kullanilmasindan
daha etkin bir tedavi yontemi oldugunu bildiren
EAU, kombinasyon tedavisinin BPO diislindiiren
AUSS’si olan, orta/agir derecede semptomatik,
biiyiik prostath (>40 mL) ve MFR’si diisiik hasta-
larda, bir yildan kisa siireli olmamak kosuluyla,
kullanilmasini 6nermektedir.’

Literatiirde IPSS toplam skoru ve MFR’deki
degisimler basta olmak {izere bir¢ok farkli para-
metre kullamlarak BPO diisiindiiren AUSSnin me-
dikal tedavisinin sonuglarini degerlendiren bir¢ok
yayin mevcuttur. Bu yayinlar1 derleyen EAU ile
Amerikan Uroloji Dernegi (American Urological
Association; AUA) kilavuzlari ayni sonugta birleg-
mis ve kullanilmasini oOnerdikleri doért farkl
a;-blokerin semptom skoru ile akim hizi diizelme-
sindeki faydalarinin birbirlerine ¢ok yakin oldu-
gunu rapor etmiglerdir.>” Caligmamizda dort farkls
«;-blokerin 12. ve 24. aylarda IPSS toplam ve LQ
skorlari tizerine etkileri benzer olarak saptanirken,
akim hizi diizelmesinde diger gruplarla fark ol-
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maksizin tamsulosinin terazosine {istiin oldugu sap-
tanmistir. oy-bloker tedavisi ile IPSS toplam sko-
runda AUA kilavuzuna gore 4-6 puan, EAU
kilavuzuna gore ise %20-50 diizeyinde hizli bir
azalma ile MFR’de AUA kilavuzuna gore 2-3
ml/sn, EAU kilavuzuna gore ise %20-30 diizeyinde
artig saglanabilmektedir.>7 Caligmamizda da ben-
zer olarak o -bloker tedavisi alan hastalarda tedavi
sonras1 IPSS toplam skorunda 12. ayda ortalama
5,62 puan (%32,03), 24. ayda ise 6,28 puan
(%34,43) azalma ile, MFR’de 12. ayda ortalama 3,56
mlL/sn (%36,86), 24. ayda ise 3,77 mL/sn (%38,03)
artis saptandi.

Finasterid ile terazosin, alfuzosin ve doksazo-
sin’in kombine edildigi VA Cooperative, ALFIN ve
PREDICT ¢aligmalarinda oy-blokere finasterid ek-
lenmesinin ek yarar saglamadifi gézlenmistir.!%'2
Bu c¢aligmalarin sonuglarina gore; semptom sko-
runu azaltmada tek bagina a;-bloker tek bagina fi-
nasteridden daha etkindir, a;-blokerlerin finasterid
ile kombinasyonlar1 yalniz basina oy-blokerden
daha etkin degildir, o;-blokerler MFR’yi finasterid
ve plasebodan daha fazla arttirirlar ve MFR’yi ar-
tirmada o -blokerlere finasterid eklenmesinin ilave
faydasi yoktur. Ancak bu ¢caligmalarin aksine, yakin
zamanda yayinlanan, doksazosin ile finasteridin
kombine edildigi MTOPS ve tamsulosin ile dutas-
teridin kombine edildigi CombAT c¢aligmalarinda;
semptom skorlarini azaltmada, MFR’yi arttirmada
ve klinik progresyon hizini azaltmada kombinas-
yon tedavileri monoterapilerden iistiin bulunmus-
tur.’®® Geriye doniik degerlendirme yapildiginda,
ilk i¢ calismada «;-bloker’e finasterid eklenmesi-
nin ek yarar saglamamasinin nedeni olarak hasta-
larin bazal PV’lerinin diisiik olmas1 ileri
strilmistiir. Caligmamizda da PV 40 cm®den
biiyiik olan hastalarda tedavinin 12. ve 24. ayla-
rinda «;-bloker tiiriine gore fark olmaksizin kom-
binasyon tedavilerinin semptomlar1 azaltma ve
akim hizinmi diizeltme bakimindan o;-bloker mo-
noterapilerinden istatistiksel anlamli olarak iistiin
oldugu saptanmistur.

«;-blokerlerin prostat biiylimesini engelleyici
etkileri olmadig: i¢in PV ve serum PSA konsant-
rasyonlar1 tizerine de etkileri yoktur.> o-bloker-
lerle yapilan plasebo kontrollii ¢alismalarda kisa
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dénemde PV’nin degismedigi bildirilirken, uzun
takip siireli ¢aligmalarda PV’nin ve serum PSA
konsantrasyonlarinin arttig1, ve bu degisimlerin
plasebodan farkl olmadig: bildirilmistir.'*'® Calig-
mamizda da o;-bloker tedavisi alan hastalarda te-
davi sonrasi 12. ayda PV’de istatistiksel olarak
anlamli degisim saptanmazken, 24. ayda tiim o;-
bloker gruplarinda istatistiksel olarak anlamli PV
artis1 saptanmakla beraber 12. ve 24. aylardaki
tPSA, fPSA degerleri ile f/t PSA oraninda istatis-
tiksel olarak anlamli degisim saptanmamuistir.

Ozellikle prostatik epitelyal hiicrelerde gerile-
meye yol acan 5a-rediiktaz inhibitérleri, o;-bloker-
lerin aksine PV ve serum PSA konsantrasyonlarini
etkiler. Roehrborn ve ark. klinik BPH'l1 4325 er-
kegin dahil edildigi randomize, ¢ift kor, plasebo-
kontrollii ve ¢ok merkezli ¢ caligmanin
sonucunda; 24 aylik tedavi sonunda dutasteridin
PV’yi %25,7, tPSA’y1 %52,4 azalttigini bildirmis-
lerdir.'® Bu ¢aligmada ayrica dutasteridin tPSA’y1
tedavinin {i¢lincii ayinda yaklagsik olarak %40 ve al-
tinci ayindan baglayarak ikinci yilin sonuna kadar
yaklagik %50 oraninda azalttig1, ancak f/t PSA ora-
nin1 degistirmedigi de bildirilmigtir.’® Randomize
¢ift kor, paralel gruplu olarak tasarlanan ve 4844
BPH’l1 erkegin dahil edildigi CombAT ¢aligmasinda
ise, tedavinin 24. ayinda PV’de dutasterid grubunda
%28, kombinasyon tedavisi (tamsulosin ile dutas-
terid) grubunda ise %26,9 azalma bildirilmigtir."
Caligmamizda da benzer sekilde kombinasyon te-
davisi alan hastalarda 12. ve 24. aylarda PV’de or-
talama %19,70 ve %27,75, tPSA’da %51,46 ve
958,77, fPSA’da ise %50,12 ve %58,34 azalma sap-
tanmuis, f/t PSA oraninin ise degismedigi gozlen-
mistir.

o;-bloker tedavisinde en sik bildirilen yan et-
kiler; bas agrisi, asteni, sersemlik ile nazal konjes-
yon gibi nonspesifik ve semptomatik ortostatik
hipotansiyon, bas dénmesi ile retrograd ejakiilas-
yon gibi spesifik sikayetlerdir.® EAU, BPO diisiin-
diiren AUSS’si olan orta/agir derecede semptomatik
hastalarin tedavisinde kullanilmasini 6nerdigi dort
farkli oy -blokerin yan etki profilinin benzer oldu-
gunu belirtmektedir.” Ancak AUA meta-analizinde
alfuzosin, tamsulosin, doksazosin ve terazosin te-
davisi alan hastalarin sirasiyla %0, %3, %4 ve
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%6’s1inda semptomatik ortostatik hipotansiyon go-
rildiigi bildirilmis, ve alfuzosin ile tamsulosin te-
davisi sonrasi semptomatik ortostatik hipotansiyon
goriilme oraninin doksazosin ile terazosine kiyasla
daha az oldugu belirtilmistir.®” Ayn1 meta-analizde;
alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve terazosin te-
davileri alan hastalarin sirasiyla %5, %13, %12 ve
%15’inde bag donmesi gorildigi bildirilmis ve
doksazosin, tamsulosin ve terazosinin plaseboya ki-
yasla istatistiksel anlamli olarak daha fazla bag don-
mesine yol a¢tig1, alfuzosin ile plasebo arasinda ise
bag donmesi gelisme siklig1 bakiminda farklilik ol-
madi81 da belirtilmistir.%” Bulgularimiz AUA meta-
analizini destekler niteliktedir. Caligmamizda,
tedavinin 12. ayinda, semptomatik ortostatik hipo-
tansiyon ve bas donmesi goriilme sikliklar alfuzo-
sin grubunda %0,8 ve %5,4, doksazosin grubunda
%4,3 ve %17,9, tamsulosin grubunda %1,7 ve %5,4,
terazosin grubunda ise %7,3 ve %19,8 olarak belir-
lenmis, ve alfuzosin ile tamsulosin tedavileri son-
ras1 doksazosin ile terazosine kiyasla ortostatik
hipotansiyon ve bag donmesi goriilme sikliginin
daha az oldugu saptanmuigtir.

AUA kilavuzunda «;-bloker tedavisi sonrasi
olusan erektil disfonksiyon sikliginin (%3-5) pla-
sebodan (%#4) farkl olmadig bildirilmistir.>”!7 Ay-
rica, yapilan klinik ve deneysel caligmalarda
«;-blokerlerin korpus kavernozum ve kavernozal
arterlerdeki oy reseptorleri bloke edip diiz kas
kontraksiyonlarini azaltmalar: nedeniyle erektil
fonksiyon tizerinde olumlu etki yapabilecekleri
belirtilmistir.'” Calismamizda tedavi sonras1 12.
ayda erektil disfonskiyon gelisme siklig1; alfuzo-
sin grubunda %0,8, doksazosin grubunda %3,
tamsulosin grubunda %4,1 ve terazosin grubunda
ise %4,3 olarak saptanmaigtir. Istatistiksel olarak
onemlilik gostermemekle birlikte, alfuzosinin
diger a;-blokerlere kiyasla daha az siklikta erektil
disfonksiyon gelisimine yol actig1 gozlenmistir.
Erektil fonksiyonlar {izerine olumsuz etkileri ol-
mayan «;-blokerlerin ejakiilasyon {izerine olum-
suz etki potansiyelleri bulunmaktadir. «;-blokerler
anejakulasyon, ejakulat miktarinda azalma ve ret-
rograd ejakulasyon gibi ejakulasyon bozukluklarina
yol acabilmektedirler.'” Alfuzosin, doksazosin ve
terazosin kullanan hastalarda ejakulasyon bozuk-
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lugu goriilme siklig1 diisiik oranda (%1) ve plasebo
ile benzer bulunurken, selektif o;,-blokeri olan
tamsulosin kullaniminda bu oran ¢ok yiiksek (%10)
olarak bildirilmigtir.®” Caligmamizda da ejakulator
disfonksiyon gelisme siklig1 alfuzosin, doksazosin
ve terazosin kullanan hastalarda diigiik ve birbirine
benzer oranlarda (sirasiyla %1,2, %3 ve %2,6) sap-
tanirken; tamsulosin grubunda diger o;-blokerler-
den istatistiksel olarak daha fazla ve yiiksek oranda
(%11,2) ejakulasyon bozuklugu gelistigi saptan-
mustir.

5a-rediiktaz inhibitori tedavisinde ise libido
azalmasi, erektil disfonksiyon ve ejakulasyon bo-
zukluklarn gibi cinsel fonksiyon bozukluklar en stk
bildirilen yan etkilerdir.® Debruyne ve ark. dutas-
terid tedavisinin 12. ve 24. aylarinda erektil dis-
fonksiyon, azalmis libido ile ejakulasyon bozuklugu
goriilme sikliklarim sirasiyla %6,0 ve %1,7, %3,7
ve %0,6 ile %1,8 ve %0,5 olarak saptamaislar ve te-
davinin 12. ayinda erektil disfonksiyon, azalmis li-
bido ve ejakulasyon bozuklugu goriilme sikliginin
plaseboya oranla dutasterid grubunda daha yiiksek
olmakla beraber, tedavinin 24. ayinda iki grup ara-
sinda istatistiksel anlamli fark olmadigini bildir-
mislerdir.”® CombAT calismasinda ise, 24 aylik
tedavi sonrasinda erektil disfonksiyon, azalmis li-
bido, retrograd ejakulasyon, ejakulasyon basarisiz-
lig1 ve semen hacminde azalma sikliklar dutasterid
ile kombinasyon tedavisi (tamsulosin ile dutaste-
rid) gruplarn i¢in sirasiyla %6 ve %7,4, %2,8 ve
%3,4, %0,6 ve %4,2, %0,5 ve %2,4; %0,3 ve %1,8
olarak bildirilmis ve ilagla ilgili cinsel disfonksiyon
goriilme sikliginin kombinasyon tedavisinde mo-
noterapilerden fazla oldugu belirtilmigtir."* Calig-
mamizda da ay-bloker monoterapisi gruplar: ve
ayn1 o4-blokerin dutasterid ile birlikte kullanil-
d1g1 kombinasyon tedavisi gruplar: karsilagtirildi-
ginda, kombinasyon tedavisi gruplarinda erektil
disfonksiyon siklig1 daha yiiksek bulundu. Ejaku-
lasyon bozuklugu siklig1 ise kombinasyon tedavisi
gruplarinda biraz daha fazla bulunmakla beraber,
«;-bloker monoterapisi gruplar ile aralarindaki
farkin istatistiksel olarak anlaml olmadig: saptanda.

Uzun etkili selektif o;-blokerler ile 5a-rediik-
taz inhibitorleri genellikle iyi tolere edilen ilaglar-
dir ve yan etkileri dolayisiyla ilacin kesilmesi ¢ok
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sik kargilasilan bir durum degildir. o;-bloker teda-
visi goren erkeklerin tedaviyi birakma orani ayda
%0,01-1,6 olarak bildirilmistir.®? Djavan ve Mar-
berger’in meta-analizi, yan etki nedeniyle ilacin bi-
rakilma oraninin alfuzosin ve tamsulosin igin
%4-10, terazosin ve doksazosin i¢in ek %4-10 ora-
ninda daha yiiksek oldugunu ve yasamsal 6nem ta-
siyan yan etkinin gelismedigini gostermektedir.'
Caligmamizda ise oy-bloker kullanan hastalarin
%0,7’sinin tedavinin 12. ayinda ilagla ilgili isten-
meyen yan etki nedeniyle ilaci biraktig1 ve o;-blo-
ker tiirleri arasinda bu oran agisindan farklilik
olmadigs, tedavinin 24. ayinda ise tiim o4-bloker
gruplarinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki nede-
niyle ilac1 birakan hasta olmadig: saptanmustir.
CombAT c¢alismasinda ilagla ilgili herhangi bir is-
tenmeyen olay nedeniyle ilac1 birakma oranlarinin
tamsulosin, dutasterid ve kombinasyon tedavisi
(tamsulosin ile dutasterid) gruplarinda benzer ol-
dugu bildirilmigtir (sirastyla %3, %3 ve %5).!* Ca-
ligmamizda kombinasyon tedavisi grubundaki
hastalarin %3,2’si tedavinin 12. ayinda ilagla ilgili
istenmeyen yan etki nedeniyle ilac1 biraktig1 ve
kombinasyon tedavileri arasinda bu oran agisindan
farklilik olmadigi saptanmistir. Tedavinin 24.
ayinda ise yalmiz alfuzosin ile dutasterid kullanan
bir hastada tedavi basarisizlig1 nedeniyle cerrahi te-
daviye gecildigi saptanmistir. Genel olarak o;-blo-
ker monoterapisi gruplar1 ve aymi o;-blokerin
dutasterid ile birlikte kullanildig1 kombinasyon te-
davisi gruplar kargilastirildiginda ise; tedavinin 12.
ayinda ilagla ilgili istenmeyen yan etki nedeniyle
ilac1 birakma oraninin kombinasyon tedavisi grup-
larinda oy-bloker monoterapisi gruplarina kiyasla
istatistiksel anlaml olarak daha fazla oldugu sap-
tanmasgtir.

MTOPS® ve ALTESS® gibi plasebo kontrolli,
uzun takip siireli ¢aligmalarin plasebo kollarinda
BPH’nin ilerleyici bir hastalik oldugunu destekle-
yen yeterince kanit bulunmaktadir.!®?° MTOPS
calismasinda 4 yilin sonunda plasebo grubunda
hastalarin %17’sinde klinik progresyon gelistigi
bildirilmigtir. Bu oran doksazosin ve finasterid
gruplarinda %10, kombinasyon tedavisi (doksazo-
sin+finasterid) grubunda ise %5 olarak bulunmus,
ve her ¢ tedavi grubunda da klinik progresyon hi-
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zinin azaldig: bildirilmistir. Yine 4 yilin sonunda
invaziv tedaviye gecis oranlar1 plasebo, doksazosin,
finasterid ve kombinasyon tedavisi gruplar1 igin si-
rasiyla %5, %3, %2 ve %] olarak bulunmus, inva-
ziv tedaviye gecis riskini yalmiz finasterid ve
kombinasyon tedavisinin azalttig bildirilmistir.'?
ALTESS calismasinda ise 2 yillik takip sonrasinda
genel progresyon orani plasebo grubunda alfuzosin
grubuna kiyasla daha yiiksek bulunmustur
(%22,1’e karsilik %16,3). ki yilin sonunda invaziv
tedaviye gecis oranlar1 plasebo ve alfuzosin grup-
lan igin sirasiyla %6,5 ve %5,1 olarak bulunmus,
alfuzosinin invaziv tedaviye gecis riskini azalttig1
bildirilmistir.*® Caligmamizda o;-bloker kullanan
hastalarin %3,5’inde tedavinin 12. ayinda tedavi
basarisizligi nedeniyle cerrahi tedaviye gecildigi ve
«;-bloker tiirleri arasinda bu oran agisindan farkli-
ik olmadigy, tedavinin 24. ayinda hicbir oy-bloker
grubunda cerrahi tedaviye gecilen hasta olmadig:
saptanmamigstir. Kombinasyon tedavisi kullanan
hastalarin ise %1,6’sinda tedavinin 12. ayinda te-
davi basarisizlig1 nedeniyle cerrahi tedaviye gegil-
digi, kombinasyon tedavileri arasinda bu oran
acgisindan farklhilik olmadigi, tedavinin 24. ayinda
ise yalniz alfuzosin ile dutasterid kullanan bir has-
tada tedavi basarisizlig1 nedeniyle cerrahi tedaviye
gecildigi saptanmigtir. Genel olarak o-bloker mo-
noterapisi gruplar1 ve ayni «;-blokerin dutasterid
ile birlikte kullanildigi kombinasyon tedavisi grup-
lar kargilagtirildiginda ise; tedavinin 12. ayinda, te-
davi basarisizlig1 nedeniyle, cerrahi tedaviye gecis
oraninin &;-bloker gruplarinda kombinasyon teda-
visi gruplarina kiyasla istatistiksel anlamli olarak
daha fazla oldugu saptanmistir.

[l SONUC

BPO diisiindiiren AUSS’si olan orta/agir derecede
semptomatik hastalarin medikal tedavisinde o;-blo-
ker monoterapileri ve Sa-rediitktaz inhibitoriiyle
kombinasyonlari etkin ve giivenilir tedavi yontem-
leridir. Giintimiizde kullanilmas: 6nerilen dort
farkli o;-blokerin (alfuzosin, doksazosin, tamsulosin
ve terazosin) klinik ve laboratuar parametreleri iize-
rine etkileri benzerken, yan etki profilleri farklilik
gosterebilmektedir. Kombinasyon tedavileri, biyitk
prostath (>40 cm?) hastalarda, o;-bloker monotera-
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pilerinden daha iistiin klinik diizelme saglarlar. PSA  tedavileri o;-bloker monoterapilerinden daha iistiin

ve PV iizerine etkisi olmayan o;-blokerlerin aksine, klinik diizelme saglamakla beraber, ilagla ilgili cin-
tedaviye 5a-rediiktaz inhibitorii eklenmesinin PSA  sel iglev bozuklugu goriilme siklig1 kombinasyon te-

ve PV’yi azalttig1 unutulmamalidir. Kombinasyon davilerinde sik goriilmektedir.
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