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C)zet

Alt iiriner sistem semptomlar (AUSS) olan hastalarin tedavisindeki ana hedef; sikayetlere sebep olan temel patolojinin
tanisini koymak ve hastalara uygun tedavi secenegini sunmaktir. Bu sayede hem hastalarin hayat kalitesini arttirmak, hem
de gelecekte ortaya cikabilecek olasi komplikasyonlarin (iriner sistem enfeksiyonu, inkontinans, obstruktif tropati, iriner
retansiyon, tas, vs.) niine gegmek miimkiin olacaktir. AUSS ile basvuran bir erkekte; kimi zaman benign prostat hiperplazisi
(BPH) gibi izole bir hastaligin, kimi zaman da birbirlerinden farkli birkag hastaligin kiimilatif semptomlari karsimiza gika-
bilmektedir. Alt Griner sistem semptomlari tedavisinde bireysel hasta degerlendirmesiyle cesitli secenekler ve kullanilabilir
kombinasyonlar ile optimum semptom kontrolii ve minimum yan etkiler tedavi yénetimi igin anahtar rol oynar. BPH'a bagli
olan AUSS'nin tedavisinde alfa-blokerler ilk sirada &nerilirken, prostat volimii (PV) >40 mL olan hastalarda 5 alfa-re-
ditktaz inhibitsrleri (5-ARI) yalniz ve/veya alfa-blokerler ile kombine tedavi de kullanilabilir. Giinlik tadalafil 5 mg, daha
cok BPH + ED birlikteliginde kullanilsada ED olmayan hastalarda da etkinligi gésterilmis ve tedavide yerini almistir. Asiri
aktif mesane (AAM)'ye bagli AUSS'da tek baslarina veya hastanin bosaltim semptomlarina gére alfa-blokerlerle kombine
olarak antikolinerjikler verilebilir. Mirabegron, antikolinerjik tedavisine yanitsiz ya da yan etkilerinden dolay: tedavi alamayan
hastalara bir tedavi secenegi olarak gz 6niinde bulundurulmalidir. Nokturnal poliiiri ve noktiiri tedavisi icinde desmopressin
akilda tutulmasi gereken medikal tedavi segenegidir. Bunun disinda heniiz kilavuza girmemis yeni kombine tedaviler de (al-
fa-bloker +PDES5i, 5-ARI+PDEi) akilda tutulmalidir. Yeni tedavi alternatifleri arayisinda ise prostat biiyimesinin nedenleri

(genetik, metabolik ve inflamatuar) ve AUSS larina iliskin konseptler tizerinde durulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Alt triner sistem semptomlari, medikal tedavi, kombine tedavi

Giris

Allt Griner sistem semptomlari (AUSS); idrar depolanma-
si (pollakiiri, noktiiri, sikisma, sikisma inkontinansi), idrar
bosaltimi (zayif idrar akimy, catalli idrar yapma, kesik kesik
idrar yapma, idrari baslatmada gecikme, zorlanarak idra-
r bosaltma, terminal damlama) ve iseme sonrasi (rezidi
hissi, iseme sonrasi damlama) semptomlari kapsamakta-
dir (1). Bircok yeni calismada gosterildigi tizere, AUSS olan
her hastada prostat ile ilgili bir patoloji saptanmamaktadir.
Erkek AUSS multifaktsriyel bir patogeneze sahiptir (2).

Mesane fonksiyon bozuklugunun cesitli tipleri de (detrusor

asin aktivitesi, detrusor yetmezligi, vs.) AUSS patogene-
zinde rol oynayabilmektedir (Sekil 1) (3).

Alt Uriner sistem semptomlari olan hastalarin tedavisin-
deki ana hedef; sikayetlere sebep olan temel patolojinin
tanisini_koymak ve hastalara uygun tedavi segenegini
sunmaktir. Bu sayede hem hastalarin hayat kalitesi-
ni arttirmak, hem de ge|ece|<te ortaya glkab”ecek olasi
komplikasyonlarin (iriner sistem enfeksiyonu, inkonti-
nans, obstruktif Uropati, Uriner retansiyon, tas, vs.) onu-

ne gegmek miimkiin olacaktir (3). Bu derlemede AUSS
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Sekil 1. AUSS patogenezinde rol oynayabilen faktérler (3)
IYE: idrar yolu enfeksiyonu, BPH: Benign prostat hiperplazisi, NMH: Nérojen mesane hastalig, AAM: Asin

aktif mesane, AUSS: Alt tiriner sistem semptomlan

Tablo 1. Giiniimiizde kullanilan alfa bloker ajanlar

ilag t_ (saat) t,,(saat) | Ginlik doz (mg)
Alfuzosin XL 9 n 1x10
Doksazosin GITS 8-12 20 1x4-8
Silodosin 25 11-18 1x4-8
Tamsulosin MR 6 10-13 1x0,4
Tamsulosin OCAS 4-6 14-15 1x04
Terazosin 1-2 8-14 1x5-10

olan hastalarda uygulanabilecek medikal tedavilerin Avru-
pa Uroloji Dernegi (EAU) Kilavuzlari ve giincel literatirler

6nc(j|ugijnde sunulmasi amaglanmistir.

Alfa-Bloker Ajanlar

Alfa-blokerler ile tedavide amag, prostat diiz kasindan nore-
pinefrin ve epinefrin salinimini inhibe ederek prostat tonusu
ve mesane cikim obstriksiyonununda azalma saglamaktir
4. AH:a] adrenoseptorlerin prostat disindaki lokalizasyon-
lari (mesane, spinal kord) ve subtipleri (a|1ca]|o veya a|1ca]d)
etki mekanizmalarinda rol oynayabilir. Ayrica kan damarla-
ri, prostat disi diiz kas hiicreleri ve santral sinir sistemindeki
aH:a1 adrenoseptérler de yan etkilere aracilik edebilir. Gunii-
mizde kullanilan alfa-blokerler alfuzosin, doksazosin, tam-

sulosin, terazosin ve silodosindir (Tablo 1).

Yapilan galismalar tim alfa-blokerlerin uygun dozlarda ben-
zer etkiye sahip oldugunu gostermistir (5). i|ag|ar|n tam ola-
rak etkin|iéi gérebﬂmek icin birkag hafta beklemek gerekirken,
p|asebo kontrollii ga||§ma|arda gijn|er hatta saatler iginde
etkisini gdstermeye basladigi vurgulanmaktadir. Randomize
kontrollii ga||§ma|arda alfa-blokerler ile hastalarin Interna-
tional Prostate Symptom Score (IPSS)larinda yaklasik %
30-40 azalma ve Qmax degerinde yaklasik %20-25 artis
saptanmistir (6). 2015 yilinda yapilan BPH tedavisinde kul-
lanilan ilaglarin (alfuzosin, doksazosin, terazosin, tamsulosin,
silodosin, finasterid, dutasterid, sildenafil, vardenafil, tadala-
fil, tolterodin, solifenasin, fesoterodin, naftopidil ve plasebo)
etkinlikleri ve gijveni|ir|i|<|erinin kar§||a§t|r||c||§| meta-analizde,
alfa-blokerler, 5-alfa rediiktaz inhibitérleri (5-ARI) ve fos-
fodiesteraz 5 inhibitérleri'nin (PDESi) BPH tedavisi icin et-
kili tedaviler oldugu, doksazosin ve terazosin'nin de en etkili

ajan|ar o|du§u g'dsteri|mi§tir (7)

Alfa-blokerler ile hem depolama hem de bosaltim ile ilgili olan
AUSS'ni azaltmak miimkiindir. Uzun dénem calismalar so-
nucuna alfa-blokerlerin 40 mLden kUgUk prostati olan hasta-
larda daha etkin oldugu gériilmistir. Ancak 1yildan kisa izlem
stireleri olan calismalarda, alfa-blokerlerin prostat bUyUHUéU-
ne etkisinin olmadig belirtilmistir (8,9). Asteni, bas dénmesi
ve ortostatik hipotansiyon en sik goriilen yan etkilerdir ve en
belirgin olarak doksazosin ve terazosinde gorilir (10). Bunun
aksine silodosin ile hipotansiyon sikligi plasebo ile karsilastiri-
labilir diizeydedir (11). Okdiler bir yan etki olarak intra-operatif
floppy iris sendromu 2005 yilinda rapor edilmistir ve katarakt
cerrahisini etkilemektedir (12). Tim alfa-blokerler ile gorilme-
sine ragmen en sik tamsulosin ile gézlenir (13). Bu nedenle ka-
tarakt cerrahisi planlanan hastalarda tedaviye baslanmamali
ya da ilaclar 1-2 hafta 6ncesinde kesilmeli, BPH ve katarakt
olan hastalarda 6nce katarakt tedavisi planlanmali, BPH teda-
visi verilmesi gerel(iyorsa selektif a|1ca1a— blokerler (tamsu|osin,

silodosin) tercih edilmemelidir.

Alfa-blokerler libidoyu etkilememektedirler fakat bazen anor-
mal ejakulasyona (retrograd ejakulasyon, ejakulasyon azalmasi
veya yoklugu) neden olabilmektedirler (14). Silodosin ve tam-
sulosinde diger alfa blokerlere gére daha fazla gérilmektedir
(15). Anormal ejakulasyon en sik silodosin ile bildirilmistir. Fa-
kat bu durumu yasayan hastalarda ilacin etkinliginin arttigi da
gosterilmistir (16).

Sonuc olarak; alfa-blokerler orta ve siddetli AUSS larinda
hizl etki, etkin|i§i, yan etki orani ve derecesinin disiik olmasi

nedeniyle birinci basamak tedavi olarak snerilmektedir.
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EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi

Alfa blokerler orta-siddetli AUSS olan la A

erkeklerde kullanilabilir.

AUSS: Alt iiriner sistem semptomlar

5-Alfa Rediiktaz inhibitsrleri
Prostat icindeki androjen etkin|i§i, 5S-alfa rediktaz enzimi
araciligi ile testosterondan (T) déniisen dihidrotestosteron

(DHT) araciligi ile saglanir. Bu enzimin 3 tip izoformu vardir.

5-alfa rediiktaz tip1 (Santral ve periferik sinir sistemleri,
deri, karaciger, az miktarda prostat)

5-alfa rediiktaz tip 2 (Prostat, genital organlar, karaciger)
5-alfa rediiktaz tip 3 (Cok sayida doku ve organlarda)

5-alfa rediiktaz inhibitéri olan dutasterid ve finasterid;
AUSS'nin progresyonunu énlemek icin BPH'i olan hastalar-
da etkinligi kanitlanmis tedavi segenekleridir. Finasterid sa-
dece 5-ARI Tip 2'yi inhibe ederken, dutasterid Tip 1 ve 2yi
inhibe etmektedir (Tablo 2). 5-ARI prostat epitelyal hiicre-
lerde apoptozisi indiikleyerek etki gosterir. Tedaviden 6-12 ay
sonra prostat biyukliginde %18-28, serum PSA diizeyinde
%50 dolaylarinda azalmaya neden olur (17). Plaseboya gore
klinik etkinligi minimum 6-12 ay tedaviden sonra gariilir. Te-
davinin 2.-4. yilinda IPSS skorlarinda %15-30 iyilesme sag-
larken, prostat hacmini yaklasik %18-28 oraninda azaltmak-
ta ve BPH'ya bagli AUSS olan hastalarda Qmaxi 15-2.0
mL/s arttirmaktadir (918,19).

Finasteridin, 40 mlLden kiiciik prostat hacmi olan hastalarda
plaseboya gére daha etkili olmadig gésterilmistir (20). Finas-
teridin uzun dénem etkilerini inceleyen "Proscar Long-Term
Efficacy and Safety Study (PLESS)” calismasinda 5-ARI
ile olan diizelmenin; prostati 40 gramdan biiyiik ve PSA'si
14 pg/L’nin Ustiinde olan hastalarda g'dz|eno|igi belirtilmistir.
Yine bu calismada 5-ARI" nin akut Griner retansiyon (AUR)
riskini %57 oraninda, cerrahi girisim gerekliligini %55 oraninda
azalttig) gosterilmistir (21). Dutasteridin ise, baslangicta pros-
tat hacmi 30-40 mL olan hastalarda bile IPSS skorlarini ve
AUR riskini azalttig), prostat volimiinu kiigulttigyu ve Qmax
degerlerini arttirdig) gosterilmistir (22). Baslangic PV veya se-
rum PSA konsantrasyonu daha yiiksek olan hastalar tedavi-
den daha hizli ve daha belirgin fayda goriirler.

5-ARI kullanimina bagli en sik goriilen yan etkiler seksel
fonksiyonlarla ilgilidir ve libido azalmasi, sekstiel disfonk-
siyon, daha az olarakta ejakulasyon bozukluklari (retrog-

rad ejakulasyon, ejakulasyon yoklugu yada semen volim

Tablo 2. 5-alfa rediiktaz inhibitorlerinin
fizyolojik szellikleri

Fizyolojik etki Finasterid Dutasterid
5-AR inhibisyonu Tip 2 Tip1ve 2
Serum DHT ~%70 | >%90 |

Serum T %14 - %20 |

intraprostatik DHT >%90 || >%90 |

Serum PSA'ya etki Total PSA ~ % 50 |}; serbest PSA % ~50 |}

F/T orani degismez

6 - 8 saat 5 hafta

Serum yarilanma 6mrii

Doz 5 mg/giin 0,5 mg/giin

5-AR: 5 alfa-rediiktaz, DHT: Dihidrotestosteron, PSA: Prostat spesifik sntijen

azalmasi) seklindedir (17). Trost ve ark/nin (23) yapti-
g1 bir calismada libido azalmasi (5-ARI %215, plasebo
%20,5 fark: %1), ED (5-ARIi %24, plasebo %224 fark:
%1,6), ejakulasyon bozuklugu (5-ARI %189, plasebo %15,5
fark: %3,4) olarak bildirilmis ve bu yan etkiler tedaviden
sonra 6. ve 12. aylar arasinda en yiiksek olarak gozlenmistir.
Diger gorilen yan etkiler, jinekomasti, depresyon ve/veya

anksiyetedir.

Sonuc olarak; 5-ARI tedavisi orta-ciddi AUSS'lari olan ve
prostat hacmi >40 mL olan ve/veya PSA yiiksekligi (>1,4-1,6
ng/mL) olan hastalarda 6nerilmelidir. Yavas baslangic etkisi
nedeniyle sadece uzun dénem tedaviler icin uygundur. Se-

rum PSA diizeyine etkisi nedeniyle prostat kanser tarama-

sinda dikkat edilmelidir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi

5-ARIi, orta-siddetli AUSS ve biiyiik 1b A
prostati olan hastalara tedavi segenegi

olarak sunulabilmektedir (>40mL).

5-ARi; akut Griner retansiyon hil(ayesi 1b A
ve cerrahi ihtiyaci olan hastalarda
hastaligin progresyonunu
engelleyebilmektedir.

5-ARI: 5 alfa-rediiktaz inhibitérleri, AUSS: Alt iiriner sistem semptomlari

Fosfodiesteraz 5 inhibitsrleri

PDEDS5i'leri, intraseliler siklik guanozin monofostat’ arttirarak
detrusor, prostat ve tretrada ki diiz kas tonusunu azaltir (24).
Ayrica prostat ve mesanedeki kronik enflamasyonu azalttigi ve
afferent sensor sinirlere etki ettigi, alt Griner sistemin kan akimi-
ni ve oksijenizasyonunu arttirdig) gdsterilmistir (25,26). AUSS
olan hastalarda bircok selektif oral PDEDS: ile yapilan calisma

olmasina ragmen, lisansli tek ilac tadalafil 5 mg’cllr.
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Tadalafil 5 mg ile IPSS’ de %22-37 azalma rapor edilmekte,
iyilesme tedavinin birinci haftasinda gériilmeye baslamak-
tadir. Qmax'ta anlamli artis rapor eden ilk ga||§mad|r (+2.4
mL/s) (27). Chapple ve ark’i (28) tadalafilin depolama ve
bosaltim semptom skorlarina etkilerini 1499 hasta tizerinden
arastirdiklar dért p|asebo kontrollii calismada, tedavi 6nce-
si depolama alt skorunun katkisi %38,8 iken, tedavi sonrasi
%39,2, bosaltim alt skorunun katkisi %61,2 iken tedavi son-
rast %60,7 bulunmustur. Buna gére tadalafil ile BPH has-
talarinda hem o|ep0|ama hem |00§a|t|m skorlarinda sabit
oranda iyilesme gozlenmistir. Oelke ve ark.i (29) dort cift-
kér, plasebo kontrollii calismada (post hoc analiz) tadalafil ile
klinik anlamli iyilesmenin baslangic zamanini arastirmiglardir.
Tadalafil ile BPH hastalarinin 2/3’tinde klinik anlamli iyiles-
me gdzlenmis ve bu grubun yarisindan fazlasinda bu iyiles-
meye ilk haftada ulasilmistir. Brock ve ark/nin (30) yaptig)
bir calismada ise ED'nu olan ve olmayan BPH hastalarinda
tadalafilin etkinligini arastirmislar ve ED’den bagimsiz olarak
tadalafilin direkt etkiyle AUSS larini iyilestirdigi bulunmus-
tur. Yine Oelke ve arknin (31) yaptigi baska bir calismada,
tamsulosin, tadalafil 5mg ve plasebo karsilastinlmistir. 3.
ayda tedavi basarisi tadalafil 5mg grubunda plasebodan
anlamli olarak daha iyi iken (p=0,005), tamsulosin ve pla-
sebo arasinda fark gézlenmemistir (p20,409). Yan etkiler,
Hashing, gastro'dzofajia| refly, bagaérlsu dispepsi, sirt agrisi
ve nazal konjesyondur (32). Yan etkiden dolayi ilaci birakma
orani %2'dir (33).

Sonug o|ara|<; g(jnijmijzde sadece g(jn|ij|< tadalafil 5 mg,
ED’nu olan veya olmayan BPH hastalarinda kullanilan li-
sansli triindir. Uzun dénem etkinligi ve tolerabilitesi (>1 yil)

ile ilgili verilere ihtiyag vardir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi

PDES inhibitorleri erektil disfonksiyon la A
olsun veya olmasin AUSS larini
azaltmaktadir.

Sadece tadalafil (5 mg giinde bir kez), la A
Avrupa' da erkek AUSS tedavisinde

ruhsat a|m|§t|r.

PDES: Fosfodiesteraz tip 5, AUSS: Alt iiriner sistem semptomlari

Antimuskarinik Ajanlar

Detrusor, diiz kas hiicrelerindeki muskarinik reseptérleri sti-
mile eden parasempatik sinirler (asetilkolin) tarafindan in-
nerve edilir. Bes muskarinik reseptor tipi tanimlanmistir (M1-
M5). M2 ve M3 detrusorda baskin olanlardir. M2 sayi olarak
daha fazladir fakat M3 saglikli insanlarda mesane kontrak-
siyonlarinda daha etkindir (34). Antimuskarinikler bu etkiyi

Tablo 3. Antimuskarinik olarak kullanilan
lisansh Giriinler

ilac t_(saat) t,, (saat) Giinliik doz (mg)
Darifenasin 7 12 1x7,5-15
Fesoterodin 5 7 1x4-8
Oksibutinin 0,5-1 2-5 3-4x2,5-5
Propiverin 25 13 2-3x15
Solifenasin 3-8 45-68 1x5-10
Tolterodin 1-3 2-10 2x1-2
Tolterodin SR 4 6-10 x4
Trospiyum 5 18 2x20

bloke ederek 6zellikle depolama semptomlarinin iyilesmesini

sa§|ar.

Erkeklerde AAM semptomlari zaman zaman BPH ile kari-
sabilmesine ragmen, bircok erkekte hem AAM hem de BPH
semptomlar bir arada gézlenebilmektedir. Antimuskarinik-
ler bu hastalarda tek baslarina veya alfa blokerlerle; AAM ve
depolama semptomlarinin tedavisinde etkili olabilmektedir.
Antimuskarinik olarak kullanilan lisansh Grinler: darifenasin,
fesoterodin, oksibutinin, propiverin, solifenasin, tolterodin ve

tropisyumdur (Tablo 3).

Cesitli calismalarda bu ajanlarin hepsinin; sikismays, sikis-
ma inkontinansini, gUndUz iseme Slkllélhl veya 24 saatlik
iseme frekansini anlamli dlciide aza|ttlg| gésteri|mi§tir. Ayni
zamanda bircok yayinda tolterodinin, IPSS'i 12-25 hafta
sonra azalttigi da rapor edilmistir (35-37). Antimuskarinik-
lerin teorik olarak mesanenin kontraksiyon yetenegini azal-
tabilecegi ve dolayisiyla post voiding rezidii (PVR)'de arti-
sa veya idrar retansiyonuna yol acabilecegi bildirilmektedir.
Hafif-orta derecede mesane cikim obstruksiyonu (MCO)
olan erkeklerde yapilan bir calismada tolterodin ve plasebo
karsilastirilmistir. Oniki hafta sonunda PVR'nin tolterodin
grubunda plaseboya gére 25 mL arttigi gorilmis, AUR ris-
kinin artmadigi belirtilmistir. Yine ayni calismada tolterodin
alan hastalarda Grodinamik olarak; ilk detrusor kontraksi-
yonunun gergek|e§tiéi hacmin ve maksimum sistometrik
kapasitenin arttig), istemsiz detrusor kontraksiyonlarinin
azaldig gosterilmistir. Qmax degerinin degismedigi tes-
pit edilmis olup, MCO olan hastalarda antimuskariniklerin
kisa dénemde giivenli sekilde kullanilabilecegi vurgulan-
mistir (38). Fesoterodin’in de AAM ile iliskili hasta profil-
lerinde klinik etkinligi ve giivenilirligi 2015 yilinda bildirilen
derleme de gosterilmistir (39). Maruyama ve ark/nin (40)
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yaptigi randomize kontrollii calismada, BPH" a bagli de-
polama semptomu olan 101 hasta 2 gruba (naftopidil ve-
naftopidil + propiverin) ayrilmistir. Her 2 gruptada IPPS ve
Qmax'da iyilesme gdrillmis, ancak gruplar arasinda istatis-

tiksel farklihik saptanmamistir.

Sonug olarak; tim antimuskariniklerin yasli erkeklerdeki et-
kinligi ve AUSS'lari olan herhangi bir yastaki erkeklerdeki et-
kinligi ile ilgili uzun dénem sonuclar hentiz mevcut degildir.
Orta ve siddetli AUSS lari olan hastalarda depolama semp-
tomlari belirgin ise kullanilabilir. Hastalar semptomlar ve re-

ziduel idrar acisindan diizenli kontrol edilmelidir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi
Muskarinik reseptdr antagonistleri, 1b B
mesane depolama semptomlari belirgin

orta-siddetli AUSS olan erkeklerde

kullanilabilir.

MCO'u olan erkeklerde dikkatli kullanimi 4 C
tavsiye edilmektedir.

AUSS: Alt iiriner sistem semptomlari, MCO: Mesane cikim obstruksiyonu

Mirabegron

Mirabegron AAM hastaliginda ilk klinik uygulamaya giren
beta-3 agonisti ajandir. Cesitli faz Il calismalarda mirabegron,
erkek AUSS'da etkin ve giivenilir bir tedavi secenegi olarak su-
nulmustur (41). Mirabegrona bagli en sik rapor edilen yan etki-
ler; hipertansiyon, idrar yolu enfeksiyonu, bas agrisi ve nazofa-
renjittir. Chapple ve ark'nin (42) 2444 erkek ve kadin hastay
iceren randomize calismasinda; mirabegron 50 mg (n=812),
mirabegron 100 mg (n=820), tolterodine ER 4 mg (n=812)
|<ar§||a§t|r||m|§.t|r. Bir y|||||< ta|<ip sonrasinda hastalarin mira-
begronu rahatlikla tolere edebildigi, gruplarda hipertansiyon ve
idrar yolu enfeksiyon oranlarinin birbirine yakin oldugu saptan-
mistir. Bas agrisi ve nazofarenijit oranlari mirabegron 50 mg'da
%4,1 ve %39, mirabegron 100 mg'da %3,2 ve %4,3, tolterodin
ER 4 mgda %2,5 ve %31 olarak rapor edilmistir.

Herschorn ve ark. (43) ise 1305 hastalik 3 calisma kolu-
na randomize edilen calismalarinda; mirabegron 25 mg
(n=139), mirabegron 50 mg (n=137) ve plasebo (n=132)
uygulanan erkek hastalarin verilerini karsilastirmislardir. Mi-
rabegron 25 mg ve mirabegron 50 mg’ in plaseboya gére
inkontinans epizodlarini ve 24 saatlik iseme sikligini azalttig)
bildirilmistir (sirasiyla -1,36; p=0,005 ve -1,65; p=0,007),
(sirasiyla -1,38; p=0,001 ve -1,60; p=0,015). Mirabegronun
inkontinans, sikisma, iseme sikligini azaltmada etkili bir teda-

vi segenegi oldugu belirtilmistir.

Nitti ve ark/nin (44) AUSS ve MCO olan 200 erkek hastay:
kapsayan calismalarinda, mirabegron 50, 100 mg ve plase-
bonun 12. hafta sonundaki etkinligi karsilastinlmistir. Mira-
begron 50 ve 100 mg alan hastalardaki Qmax'daki detrusor
basinc, p|asebo grubuna gore dusik bulunmus, iseme sikli-

ginda da belirgin bir azalma dikkat ¢ekmistir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi

Beta-3 agonistleri mesane depolama 1b B
semptomlari belirgin orta-siddetli

AUSS olan erkeklerde kullanilabilir.

AUSS: Alt iiriner sistem semptomlari

Desmopressin

Desmopressin anti-diliretik hormon olan vazopressinin sen-
tetik formudur, cocuklarda ve eriskinlerde noktiiri ve noktur-
nal eniirezis tedavisi icin kullanilmaktadir. Desmopressin;
intravendz infiizyon, nasal, tablet ya da melt formiilasyon-
lariyla uygulanabilmektedir. Nasal veya oral alinan desmop-
ressin hizla bébrekler tarafindan emilir ve %55 oraninda de-

gismeden atilir (45).

Weiss ve ark. (46) toplam 1412 hastalik 4 hafta takip stire-
li, 5 calisma koluna randomize edilen calismalarinda; plasebo
(n=90), desmopressin 10 pg (n=82), desmopressin 25 pg
(n=87), desmopressin 50 pg (n=77) ve desmopressin 100
pg (n=80)" in etkinligi degerlendirilmistir. Gruplar plasebo ile
karsilastirildiginda, gece idrara ¢ikma siklig sadece 100 g alan
grupta, nokturnal idrar voliimii ise 50 pgve 100 pg alan grup-
ta istatistiksel anlamli olarak diisik bulunmustur. Weiss ve
ark'nin (47) diger bir calismasinda 385 hasta 3 calisma koluna
(plasebo, desmopressin 50 pg, desmopressin 75 p) randomi-
ze edilmistir. Gece idrar ¢lkma sikligi ve nokturnal idrar voltimd;
desmopressin 50 pg (-1,25 ve -208) ve desmopressin 75 pg
(-1,29 ve -217) kullanan hastalarda plaseboya gére (0,88 ve
-130) belirgin diisiik olarak tespit edilmistir. Bu ve benzer ca-
lismalar 1s1ginda; desmopressinin noktiiri tedavisinde iyi tolere
edilen ve etkili bir ysntem oldugu, verimli uyku siiresini uzattig

ve hastanin yasam kalitesini arttirdig gosterilmistir.

Hastalarda ortaya gikabilecek en dnemli yan etki hiponatre-
midir. Rembratt ve ark’nin (48) 632 hastalik calismasinda
bu riskin yasla birlikte arttig), baslangigtaki duistik serum sod-
yum konsantrasyonunun seviyesi ile iligkili oldugunu belirt-
mislerdir. EAU kilavuzlarinda da benzer sekilde yasl hasta-
larda (265 yas) normal araligin altinda bir baslangic serum
sodyum konsantrasyonunun (%75) hiponatremi icin yiiksek
risk olusturdugu bildirilmistir (3). Geng hastalarda (<65 yas)
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ise hiponatremi riski %1 olarak bulunmustur. Ozellikle tedavi
verilecek yasli hastalarda serum konsantrasyonu dikkatle iz-
lenmeli, bazal seviyeden daha diisiik sodyum seviyesi mev-
cutsa ila¢ 6nerilmemelidir. Juul ve ark/nin (49) yakin zamanli
bir calismasinda; 50-100 pg desmopressinin oral formlari-
nin (melt) da erkeklerde giivenilir ve etkin sekilde kullanilabi-

lecegi gosterilmistir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi

Vazopresin analogu noktiirnal poliiiri ile 1b A
noktiiri tedavisi icin kullanilabilir.

Fitoterapi

Fitoterapi bilesikleri arasinda fitosteroller, f-sitosterol, yag
asitleri ve lektinler yer almaktadir (50). Farkli ilac firmalari
tarafindan retilen ayni bitki ekstreleri, ayni biyolojik ve klinik
etkilere sahip degildirler (51). Bitki 6zlerinin in vitro olarak,
anti-inflamatuar, anti-androjenik ve dstrojenik etkileri, seks
hormon baglayici globulinde azalma, aromataz, lipooksijenaz
inhibisyonu, buytime faktdrii uyarilmasi ile prostatik hiicrele-
rin, alfa~adrenoseptérlerin, 5 alfa-rediiktazlarin, muskarinik
kolinoseptorlerin, dihidropiridin reseptérlerin ve vanilloid re-
septérlerin proliferasyonu ve serbest radikallerin nétralizas-
yonu gibi etkileri vardir (50). Bu etkiler in vivo olarak dogru-

lanmamistir ve gercek etki mekanizmalari hala belirsizdir.

Cochrane metaanalizine gére:

1. Pygeum africanum ile tedavi edilenlerde semptom skor-
larinda iyilesme iki kat fazla saptanmistir.

2. Secale cereale ile tedavi edilenlerde plasebo ile karsilas-
tinldiginda iyilesme iki kat fazla olarak rapor edilmistir.

3. Serenoa repensile IPSS’ de iyilesmenin; plasebo, finas-

terid veya tamsulosinden daha istiin olmadigi belirtil-

mistir (52).

Yan etkiler genellikle hafif ve plasebo ile esdegerdir. En sik

gastrointestinal sikayetler rapor edilmistir.

Fitoterapotik ajanlar heterojen gruptur ve icerigindeki aktif
bilesenler farkli konsantrasyonda yer alir. Bu nedenle me-
ta-analizler dogru degil ve analiz sonuglari dikkatli yorumlan-
malidir. EAU kilavuzuda bu sebeplerle herhangi bir neride

bulunmamaktadir.

Kombinasyon Tedavileri
. Alfa-blokerler + 5-ARI
BPH ile iliskili AUSS olan hastalarda alfa-bloker ile 5-ARI

kombinasyonu hastalara bir secenek olarak sunulmakta-

dir. Semptomatik hastaligin progresyonunu ve AUR riskini
azalttig), operasyon gereksinim siiresini geciktirdigi gdsteril-
mistir. Kombinasyon tedavisi basarili ise 6-9 ay sonra alfa
blokerin kesilmesi &nerilmekte, eger hasta tekrar semptoma-
tik hale gelirse alfa blokerin yeniden baglanabilecegi bildiril-
mistir (19,53,54).

Alfa bloker ve 5-ARI kombinasyonunu inceleyen en 6nemli
iki calismadan biri; doksazosin ile finasterid kombinasyonu-
nunu degerlendiren “Medical Therapy of Prostate Symp-
toms (MTOPS)" calismasi, digeri “Combination Avodart
and Tamsulosin (CombAT)” calismasidir. Bu iki calismanin
4 yillik sonuglarina gore, kombinasyon tedavisinin; AUR ve
cerrahi girisim gereksinimini azalttig, iseme semptomlarinda
ve Qmax’ da sagladigi diizelmenin tek basina alfa bloker veya
5-ARi'nin sagladigi diizelmeden daha fazla oldugu bildiril-
mistir (918). Roehrborn ve ark. (55) 4 yillik takip siireli 4844
hastalik (250 yas) calismasinda, tamsulosin, dutasterid veya
kombinasyon tedavisi karsilastirlmistir. Kombinasyon te-
davisi, dutasterid monoterapisi ve tamsulosin monoterapi-
si alan tim gruplarin Qmax degerlerinde artis saptanmustir
(kombinasyon tedavisi > dutasterid > tamsulosin). Ancak
kombinasyon tedavisi alan grupta; Qmax ve IPSS’ de daha
fazla iyilesme gdzlenmis, uzun sireli kombinasyon tedavisi-

nin kullanimi Snerilmistir.

Sonuc olarak, kombinasyon tedavisi, alfa-bloker ve 5-ARI
monoterapileri ile karsilastinldiginda AUSS larinin iyilesme-
sinde, Qmax artisinda ve hastalik progresyonunun énlenme-
sinde daha Ustiin bulunmustur fakat yan etki sikligi da an-
lamli derecede daha sik gzlenmistir. Kombinasyon tedavisi

1yildan kisa sireli olmamalidir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi | Oneri Derecesi

Alfa-bloker ile 5-ARI kombinasyon 1b A
tedavisi rahatsiz edici orta-siddetli

AUSS'lari olan, biiyiik prostatli ve

Qmax’i azalmis (hastalik ilerleme riski

olanlar) hastalarda kullanilabilir.

5-ARI: 5 alfa-rediiktaz inhibitsrleri, AUSS: Alt iiriner sistem semptomlari

- Alfa-blokerler + Antimuskarinikler

“Solifenacin and Tamsulosin in Males with Lower Urinary
Tract Symptoms Associated with Benign Prostatic Hyperp-
lasia (SATURN)” calismasinda, 937 erkek toplam 12 ay ta-
kip siresi ile 8 tedavi kolundan herhangi birine randomize
(plasebo, Tamsulosin 0,4 mg, Solifenasin 3, 6 ya da 9 mg;
Solifenasin 3, 6 ya da 9 mg+Tamsu|osin 04 mg) edilmis-
tir. Kombinasyon tedavisi alan gruplar tek basina tamsulosin
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monoterapisi ile karsilastinldiginda; iseme sikligi ve isenen
hacimde iyilesmenin kombinasyon tedavisi alan grupta daha
iyi oldugu goriilmis, fakat bu durum IPSS skorlarina anlamli
olarak yansimamustir. AUR oranlarinin tim gruplarda disuk
o|duéu bildirilmis, solifenasinin artan dozuy|a birlikte be|irgin
bir iliski bulunmadigi ve kombinasyon tedavisinin iyi tolere
edildigi gosterilmistir (56). Van Kerrebroeck ve ark'nin (57)
calismasinda (NEPTUNE) 1334 erkek dért calisma koluna
(p|ase|oo, tamsulosin oral kontrol absorbsiyon sistemi, soli-
fenasin 6 mg+0,4 mg tamsulosin oral kontrol absorbsiyon
sistemi mg ve solifenasin 9 mg + tamsulosin oral kontrol
absorbsiyon sistemi 0,4 mg) randomize edilmistir. Kombine
tedavi alan grupta depolama ve yasam kalitesi parametre-
lerinin yani sira, iseme semptomlarininda belirgin diizeldigi
gdzlenmistir. Yine bu calismada AUR insidansida disiik ola-
rak rapor edilmistir. Ayni calismanin uzun dénem (52 hafta)
open-|a|oe|, solifenasin 6 mg + tamsulosin oral kontrol ab-
sorbsiyon sistemi 0,4 mg ve solifenasin 9 mg+tamsulosin
oral kontrol absorbsiyon sistemi 0.4 mg olarak devam eden
arastirmasinda semptom iyilesmelerinin tedavi boyunca
devam ettigi bildirilmistir (58). Kaplan ve ark.nin (59) calis-
masinda ise 879 erkek hasta dort calisma koluna (plasebo,
Tolteradin ER, Tamsulosin, Tolteradin ER+Tamsulosin) ran-
domize edilmis, ilaglarin etkinligi degerlendirilmistir. Tolte-
radin monoterapisi alan grupta sadece sikisma inkontinan-
sinda azalma olmus, plasebo ile karsilastirildiginda sikisma
epizotlari ve IPSS'de iyilesme olmamistir. Tolteradin ER+-
Tamsulosin alan hastalarda ise plasebo ile karsilastirildiginda
ise; stkisma inkontinansi (-0,88 ve —0,31, p=0,005), 24 sa-
atlik iseme sikhigi (-2.54 ve —1.41, p<0.001), noktiiri (-0,59
ve —0,39, p=0,002) ve IPSS (-8,02 ve -619, p=0,003)
de azalma, hayat kalitesinde artis oldugu rapor edilmistir. Bu
calismada da AUR insidansi diisiik olarak tespit edilmistir.
Baska bir analizde ise tolterodin ER, tamsulosin ve toltero-
din ER+ tamsulosin kullaniminin PSA diizeyine gére ayril-
mis, AAM+BPH hastalarindaki etkinligi arastinlmistir. An-
timuskarinik ilaglarin, PSA <13 ng/mL (kiigiik prostatr) olan
hastalarda, PSA 21,3 ng/mL olan hastalara gére daha fazla
fayda gosterebilecegi gosterilmistir (60).

Live ark’nin (61) 6 randomize kontrolli calismayi inceledikleri
meta-analizde kombinasyon tedavi alan grupta, alfa-bloker
monoterapisi alan gruba gére total IPSS, depolama IPSS,
24 saatlik iseme ve 24 saatlik sikisma epizotlarinda daha
iyi sonuglar gdzlenmistir. Kombinasyon grubunda en sik yan
etki olarak agiz kurulugu ve artmis PVR (+10 cc) ortaya ¢ik-
masi daha muhtemeldir. Alfa blokerler + antimuskarinikler;

zellikle depolama semptomlari monoterapiyle diizelmeyen

hastalarda 6nerilir. Tedavi siresince hastalar rezidiel idrar ve

akut Uriner retansiyon acisindan takip edilmelidir.

EAU Kilavuz Onerisi (3) Kanit Diizeyi Oneri Derecesi

Depolama semptomlari monoterapiyle 1b B
diizelmeyen rahatsiz edici orta-siddetli
AUSS'lari olan hastalarda kombinasyon
tedavisi kullanilabilir.

Kombinasyon tedavisi MCO olan 2b B
erkeklerde dikkatli recete edilmelidir.

AUSS: Alt iiriner sistem semptomlar, MGO: mesane cikim obstruksiyonu

EAU Kilavuzunda Yer Almayan Kombinasyonlar

- Alfa-blokerler + PDES5i

5 RKC'nin incelendigi meta-analizde (iki calisma tadalafil 20
mg, iki calisma sildenafil 25 mg ve bir calisma vardenafil 20
mg) kombinasyon tedavisi alan gruplarda sadece alfa-blo-
ker kullanan gruplara gére IPSS (-1,8), IEF (+3,6) ve Qmax
(+1,5 mL/s) skorlarinda 6nemli iyilesmeler gozlenmistir. Bu-
nunla birlikte hicbir calismada tadalafil 5 mg kullanilmarmistir
ve hasta popiilasyonlari kiiciiktiir (32).

Singh ve ark/nin (62) yaptig tamsulosin ve tadalafil 10 mg
kombinasyonunun tadalafil 10 mg veya tamsulosin ile karsi-
lastirdiklari calismada her tic tedavide AUSS larinda énemli
iyilesmeler saglamistir. IEF5 skoru kombinasyon ve tadalafil
gruplarinda tamsulosin grubundan stiin, IPSS kombinas-
yon ve tamsulosin grup|ar|nc|a tadalafilden Ustiin, Qmax
ve PVR acgisindan her ii¢ grup arasinda fark gézlenmemis-
tir. Kombinasyon tedavisi monoterapilerle karsilastirildigin-
da daha fazla iyilesme saglamistir. Daha genis ve tadalafil
5mg'in da kullanildigi calismalara ihtiyag vardir.

- 5-ARi + PDES5i

Bu kombinasyon tedavisi birkag sebepten ilgi cekicidir.
5-ARi'nin hastaligin dogal seyrindeki pozitif etkisi fakat geg
baslayan klinik etkinligi ve negatif seksiiel etkisi, diger yandan
tadalafilin hizli klinik etkinligi ve 6zellikle ED’ da pozitif sek-

stiel fonksiyon etkisidir.

Casabe ve ark'nin (63) kombinasyon tedavisinin etkinli-
gi ve guvenilirligini arastirdigi randomize cift kor ve plasebo
kontrollu 26 haftalik ga||§masmda hastalar, p|asebo/finas—
terid (pBO/FiN) ve tadalafil 5 mg/finasterid (TAD/F]N)
olmak tzere ayrilmislardir. 4. 12. ve 26. haftalarda IPSS ve
I|EF skorlari karsilastirilmis ve TAD/FiN grubu diger gruptan
anlamli iyilesmeler (IPSS -1,7-1,4,-1) (IIEF +4.9, +4], +4,7)
gostermistir. Yine ayni calismanin tedavi basarisini ve klinik

anlamli semptom iyilesmesini degerlendirdikleri arastirma-
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da ise tedavi basari skalasi 26. haftada TAD/FiN grubunda
PBO/FIN grubuna goére anlamli derecede iyi bulunmustur
(p=0,031) Prostat semptom skorunda 23 puan iyilesme
4,12 ve 26. haftalarda TAD/FIN grubunda %57, %68,8 ve
%714, PBO/FIN grubunda %479, %60,7 ve %70,2, IPSS
de 2%25 azalma 4,12 ve 26. haftalarda TAD/FIN grubunda
%44,8, %555 ve %62, PBO/FIN grubunda %329, %51,9 ve
%58,3 olarak bulunmustur (64). Glina ve ark./nin (65) seksii-
el fonksiyonlari degerlendirdigi benzer dizayn edilen ¢alisma-
da da TAD/FIN grubu PBO/FIN grubuna gére tedavi dnce-
si ED’si olan ve olmayan BPH hastalarinin hepsinde IIEF ve

IIEF-EF skorlarinda anlamli iyilesmeler saglamuistir.

Yeni Tedavi Konseptleri

Yeni tedavi alternatifleri arayisinda prostat biiyiimesinin ne-
denleri (genetik, metabolik ve inflamatuar) ve AUSSlarina
iliskin konseptler tizerinde durulmaktadir. Bu konuda 6zellikle
genetik ve epigenetik calismalara ihtiyag vardir. Yapilan ca-
lismalarda BPH ve metabolik sendromun ortak patofizyo-
lojiyi paylastigi desteklenmektedir. Bu ortak mekanizmanin
tedavi edilmesi ayni zamanda her iki hastaligin da iyilesmesi
yoniinde imit vermektedir. Giinimiizde BPH'in gelisiminde
inflamasyonun rolu agiktir. Simdiye kadar anti-inflamatuar
ilaglarin kullanimini gésteren kanitlar basarisizlikla sonuglan-
mistir. Fakat yeni anti-inflamatuar ilaglarin gelismesiyle bu
durum degisebilir. Ayrica ‘prostata inflamasyonun mu neden
oldugu?’ sorusuna cevap verilmesi nedene yonelik tedavi agi-

sindan biiyiik 5nem tasimaktadir.

Son yillarda AUSS'larina yénelik yeni anlayislarin ortaya cik-
masi ile bircok yeni molekiiller tespit edilmistir. Ozellikle ge-
cici reseptor potansiyeli katyon kanali altfamilya V member
1 (TRPV1), yagl asit amid hidrolaz (FAAH), ¢sztinur guanilil
siklaz (sGC), Rho-kinazlar ve purinerjik reseptorler ilac hedefi
ydniinden mit verici adaylardir. Bu reseptérler ile ilgili mole-
kiiller Grolojik endikasyonlar disinda erken klinik calisamalarla
test edilmektedir. AUSS'lari olan hastalarda bu maddelerin
biriyle klinik denemeler baslatma denemeye deger olabilir (66).

Sonug

AUSS olan hastalarda sikayetlere yol acan nedenler detay-
i olarak sorgulanmali ve eslik eden depolama, bosaltim, ve
erektil fonksiyonlarina gére tedavi segenekleri hastaya anlatil-
malidir. AUSS tedavisinde bireysel hasta degerlendirmesiyle
cesitli secenekler ve kullanilabilir kombinasyonlar ile optimum
semptom kontrolii ve minimum yan etkiler tedavi yonetimi
icin anahtar rol oynar. BPH’a bagli olan AUSS’ nin tedavisin-
de a-blokerler ilk sirada dnerilirken, prostat volimii (PV)>40

mL olan hastalarda 5-ARI yalniz ve/veya ai-blokerler ile
kombine tedavide kullanilabilir. Giinlik tadalafil 5 mg, daha
cok BPH+ED birlikteliginde kullanilsada ED olmayan has-
talarda da etkinligi gosterilmis ve tedavide yerini almistir.
AAM'ye bagli AUSS'da tek baslarina veya hastanin bosaltim
semptomlarina gore alfa blokerlerle kombine olarak antikoli-
nerjikler verilebilir. Mirabegron, antikolinerjik tedavisine yanit-
siz ya da yan etkilerinden dolayi tedavi alamayan hastalara bir
tedavi segenegi olarak géz éniinde bulundurulmalidir. Nok-
turnal poliiiri ve noktiiri tedavisi icinde desmopressin akilda
tutulmasi gereken medikal tedavi secenegidir. Bunun disinda
heniiz kilavuza girmemis yeni kombine tedavilerde (alfa-blo-
ker+PDESi, 5-ARI+PDES5i) gdz éniinde bulundurulmalidir.
Yeni tedavi alternatifleri arayisinda ise prostat biiytimesinin
nedenleri (genetik, metabolik ve inflamatuar) ve AUSS'larina

iliskin konseptler tizerinde durulmaktadir.
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