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Benign Prostat Hiperplazisi ve
Antimuskarinik Tedavi

Benign Prostatic Hyperplasia and Antimuscarinic
Treatment

N Mehmet Kaynar, Emre Altintas,
Ozet ) Serdar Goktas
Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) terimi; Uriner sistem semptomlarina sahip erkek hastalari

degerlendirmede kullanilan prostatizm, semptomatik benign prostat hiperplazisi (BPH) ve klinik
BPH terimlerinin yerini almaktadir. BPH, asiri aktif mesane (AAM), nokturnal polidiri, Griner sistem
enfeksiyonlar, distal tireter taslarl ve mesane tiimorleri gibi birgok saglik sorunu AUSS'ye ne-
den olabilir. Yaygin kullanilan bir terim olan AUSS kapsamina giren semptomlar; depolama (acil
idrar yapma hissi, sik idrara gikma, gece idrar yapmak igin uyanma ve urge inkontinans), iseme
(iseme gliclinde azalma, idrari baslatmakta gecikme, kesik kesik idrar yapma) ve iseme sonrasi
(iseme sonrasi damlama, yetersiz bosaltim hissi) ile ilgili semptomlar olarak ¢ alt grupta top-
lanmistir. GUnlimizde BPH igin uygulanan en yaygin ve standart tibbi tedavide al-adrenerjik
reseptor antagonistleri kullaniimaktadir. Bu tedavinin yetersiz kaldigi diistintlen durumlar igin
alternatif tedavi arayislari halen stirmektedir. Bu ¢alismalar sonucunda, BPH'nin tedavisinde al-
blokerler ile birlikte kullanilan antimuskarinik ilaglar, bir kombine tedavi olarak literattirdeki yerini
almistir. Bu derlemede; BPH'den muzdarip hastalarda antimuskarinik tedavilerinin etkinligi ve
glvenilirligi degerlendirilmistir.
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Abstract

The term lower tract urinary symptoms (LUTS) has been replacing the terms such as prosta-
tism, symptomatic benign prostatic hyperplasia (BPH), and clinical BPH used in the evaluation
of male patients with symptoms associated with the urinary system. Many health conditions
including BPH, overactive bladder (OAB), nocturnal polyuria, urinary tract infections, distal ure-
teral calculi, and bladder tumors can cause LUTS. The symptoms covered by the commonly
used term LUTS are categorized into three subgroups; those associated with storage, those as-
sociated with urination, and those seen after urination. Today the standard and most common

medical treatment for BPH is the use al- adrenergic receptor blockers. However, the search Geli Tarihi /Received : 03.03.2016

for alternative treatment modalities continues, especially for situations in which al-adrenergic Kabul Tarihi /Accepted: 20.03.2016
receptor blockers are considered as insufficient. With the relevant reports in the literature, this .
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led to the use of antimuscarinic drugs together with the al-adrenergic receptor blockers as a Yrd. Dog. Dr. Mehmet Kaynar
combination therapy to treat BPH. This paper reviews the effectiveness and safety of the use of Selguk Universitesi Alaeddin Keykubat
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antimuscarinic treatments in patients with BPH.
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GIRiS

Uriner sistem semptomlarina sahip erkek hastala-
rin daha genis agidan degerlendirilmesi i¢in, prosta-
tizm, semptomatik benign prostat hiperplazisi (BPH)
ve klinik BPH terimleri yerine alt iriner sistem semp-
tomlar1 (AUSS) teriminin kullanilmasi kabul gormiis-
tiir. BPH, agir1 aktif mesane (AAM), nokturnal poliiiri,
triner sistem enfeksiyonlari, distal treter taglari ve
mesane tiimdrleri gibi birgok saghk sorunu AUSSye
neden olabilir (1). Yaygin kullanilan bir terim olan
AUSS kapsamina giren semptomlar; depolama (acil
idrar yapma hissi, stk idrara ¢ikma, gece idrar yapmak
i¢in uyanma ve urge inkontinans), iseme (iseme gii-
ciinde azalma, idrar1 baglatmakta gecikme, kesik kesik
idrar yapma) ve iseme sonras: (iseme sonrasi damlama,
yetersiz bosaltim hissi) ile ilgili semptomlar olarak ti¢
alt grupta degerlendirilmektedir (2). Giiniimiizde BPH
i¢in uygulanan en yaygin ve standart tibbi tedavide a -
adrenerjik reseptor antagonistleri kullanilmaktadir.
Bu tedavinin yetersiz kaldig1 distiniilen durumlar i¢in
alternatif tedavi arayislar1 halen siirmektedir. Bu ¢alis-
malar sonucunda BPH'nin tedavisinde a -blokerler ile
birlikte kullanilan antimuskarinik ilaglar, bir kombine
tedavi olarak literatiirdeki yerini almistir (bkz. Tablo
1). Bu derlemede, BPH hastalarinda mesane ¢ikim
tikanikligima (MCT) irritatif semptomlarin (istemsiz
detriisor kontraksiyonlar: olsun veya olmasin) eslik
etmesi nedeniyle antimuskarinik ilaglarin monoterapi
ya da kombinasyon tedavisi halinde kullanim: deger-

lendirilmistir.

I
BPH ve AAM
BPH nedeniyle prostat cerrahisi gegiren hastalarin

bir kisminda AUSS’ye ait depolama (irritatif) semp-
tomlarinin ge¢memesi, bu hastalarda obstriiksiyon
disinda bagka faktorlerin de olabilecegini giindeme
getirmektedir. AUSS goriilen, elli yas iizerindeki er-
keklerde tirodinamik parametrelerin degerlendirildigi
bir ¢alismada, %62 oraninda MCT saptanmis ve MCT
saptanan hastalarin %66’sinda detriisor agir1 aktivitesi-
nin oldugu gozlenmistir (3). AUSS gériilen hastalarin
%68’ inde MCT ve bu hastalarin da %46’sinda detrii-
soOr instabilitesi tespit edilmis olup, detriisor instabi-
litesi olan hastalarin da %75’inde urge inkontinans

saptanmustir (4). Detriisor instabilitesinin depolama
semptomlari ile iliskili oldugu, bu ¢aligmada trodi-
namik olarak ortaya konmugtur. Amerika Birlegik
Devletlerinde 40 yas tizeri kisilerde AAM semptom-
lar1 prevalansinin erkeklerde %15,8-27,2, kadinlar-
da %32,6-43,1 arasinda oldugu belirtilmektedir (5).
Uluslararasi Inkontinans Dernegine (International
Continence Society) gore AAM; urge inkontinans ol-
sun veya olmasin urgency ile birlikte gece ve giindiiz
iseme sikliginin artmasi ve bu semptomlari agiklaya-
bilecek enfeksiyon gibi patolojik nedenlerin bulun-
madig1 bir sendrom olarak tanimlanmaktadir (2).
AAM’nin baslica nedeninin detriisér agir1 aktivitesi
oldugu bilinmektedir. MCT’li erkeklerde AAM’nin or-
taya ¢ikmasi ile ilgili farkli hipotezler ortaya atilmistir.
En yaygin olarak savunulan hipoteze gére MCT vaka-
larinin %45-50’si, mesane iskemisine bagli yapisal de-
gisiklikler sonucunda ortaya ¢ikan kolinerjik reseptor
hipersensitivitesini i¢ine birtakim lokal faktorlerden
kaynaklanmaktadir. Bununla birlikte hiicrede iskelet
ve mitokondrial proteinlerdeki degisiklige bagh kont-
rolsiiz asetilkolin saliniminin ve mesane afferent sinir
elastisitesindeki degisikliklerin de MCT'de AAM’ye
neden oldugu belirtilmistir (6). Ancak MCT gibi pe-
riferik problemlerin yani sira, santral sinir sistemi lez-
yonlari gibi bazi santral olaylar da ileri yash hastalarda
detriisor asir1 aktivitesini tetikleyerek AAM’ye neden
olabilmektedir. AUSS degerlendirilmesinde iirodina-
mik incelemenin rutin uygulama zorlugu nedeniyle
siklikla IPSS skorlamasi kullanilmaktadir. IPSSnin 2.,
4. ve 7. sorularini olusturan frequency, urgency, noktu-
ria, depolama ile ilgili degerlendirmedeki IPSS subs-
korlarini olugturmaktadir.

Antimuskarinik tedavi

Muskarinik reseptorler detriisér diiz kaslarinda,
sekretuar bezlerde, mesane iirotelyal hiicrelerinde,
prostat yaninda periferik ve santral sinir sistemle-
rinde yaygin olarak bulunmaktadir. Muskarinik re-
septorlerin bes alt tipi mevcuttur (M,-M,). Detriisor
diiz kas hiicrelerinde %80 M, %20 M, muskarinik re-
septorleri bulunur ve norotransmitteri asetilkolindir.
Mesane kontraksiyonlarindan sorumlu olan reseptor
daha gok M, reseptériidiir. Muskarinik reseptorlerin
muskarinik reseptor antagonistleri tarafindan inhibe
edilmesi mesane diiz kas hiicreleri kontraksiyonlarini
inhibe eder (7,8). Muskarinik reseptorlerin inhibis-
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yonu mesane diiz kaslarinda gevsemeye neden olarak
mesanede duyu esigini azaltmaktadirlar. Antimuska-
rinik ilaglarin detriisér kontraksiyonlarini azaltmalar:
nedeniyle iseme zorlugu, post-voiding rezidii (PVR)
idrar miktarinin artis1 gibi birtakim kaygilar bulun-
maktadir. Ancak son yillarda MCT’li hastalarda an-
timuskarinik kullanimu ile ilgili bu soru isaretlerini
kanitlar tizerinden ortadan kaldiracak yeni caligmalar
ortaya ¢tkmaktadir: MCT’li ve AAM’li 149 erkek has-
tada, plasebo kontrollii antimuskarinik tedavi sonrasi
giivenlilik tirodinamik olarak degerlendirilmistir. Q__
ve Pdet
bir fark saptanmamis olup PVRde 25 ml artis, orta-
lama Q_ ’ta (-0,7 ml/sn) ve P, Q_“°ta (-7 cm H,0)
benzer bir fark, maksimum sistometrik kapasitede +67

Q,,, degerlerinde yan etki agisindan herhangi

max

ml'lik klinik agidan 6nemsiz bir fark tespit edilmistir.
Tedaviyi tamamlayan hastalarin %87’sinin depolama
semptomlarinda gelisme saglanmis olup antimuskari-
nik tedavinin tek basina MCT'de giivenli oldugu belir-
tilmistir (9). MCT’li ve AAM’li hastalarda 6 aylik anti-
muskarinik monoterapi ile yapilan bagka bir ¢aligmada
24 saatlik iseme siklig1 9,8'den 6,3%, noktiiri ise 4,1'den
2,9% gerilemis, AUA semptom skorunda ise 6,1’lik bir
gerileme saptanmis ve hi¢bir hastada akut iiriner re-
tansiyon (AUR) gelismedigi gézlenmistir (10). MCT
ile AAM’nin birlikte goriildiigii hastalarda antimuska-
rinik monoterapi ¢aligmalarinin bulgular: tatmin edici
degildir. Tolterodin ve tamsulosin ile yapilan bir ¢a-
lismada AUSS’li ve AAM’li hastalarda tolterodin mo-
noterapisinde urge inkontinansta gelisme saglanmus,
fakat total IPSSde, depolama subskorlarinda ve hasta
bazli memnuniyet skorlarinda plasebo ile karsilasti-
rildiginda herhangi bir fark saptanmamustir (11). PSA
<1,3 ng/ml AUSS ile AAM birlikte goriilen hastalarda
iseme siklig1, urgency ve IPSS depolama skorlarinda
antimuskarinik monoterapi grubunda iyilesme oldugu
saptanmuis, fakat iseme IPSS skorlarinda herhangi bir
iyilesme saptanmamis ve AUR riskinin de artmadig:
tespit edilmistir (12).

AUSS ile AAM'nin birlikte goriildigii, 40 yas tizeri
879 hastada tolterodin ER ve tamsulosin + tolterodin
ER kombinasyonu kullanilan randomize, kontrol-
lii, cok merkezli bir ¢aligmada, prostat hacmi <29 ml
olan kisilerde tolterodin monoterapisinin iseme sik-
1181, urge triner inkontinans ve IPSS depolama subs-
korlarinda iyilesme sagladigi, Q__ , PVR ve AURnin
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artmadif1 gosterilmistir. Bu nedenle kiigiik prostat
hacmine sahip, siddetli ve orta dereceli AUSSli erkek-
lerin tedavisinde monoterapinin giivenle kullanabile-
cegi savunulmugstur (13). MCT olmayan, AAM ile il-
gili olarak yapilan randomize, kontrollii, post hoc dért
analiz calismasinda (iki tolterodin ER, bir solifenasin
5 mg ve bir fesoterodin 4 ve 8 mg); tolterodin ile il-
gili olan ¢alismada tedavi grubunda plasebo grubuna
gore urge inkontinans ve 24 saatlik iseme sikliginda
azalma; solifenasin ile ilgili olan ¢alismada tedavi gru-
bunda plasebo grubuna gore hasta bazli mesane du-
rum skorunda ve AAM sorgulama skorunda 6nemli
gelisme; fesoterodin ile ilgili olan ¢aligmada ise tedavi
grubunda plasebo grubuna gore iseme siklig1, urgency
siklig1 ve urge inkontinans sikliginda 6nemli gelisme
saptanmistir (14-17). Bu ¢aligmalar g6z 6niine alina-
rak yapilan degerlendirmeye gore antimuskarinik mo-
noterapinin AUR riskini minimal artirdig1 kanaatinin
yaninda, prostat hacmi kiigiik, hafif obstriiksiyona sa-
hip ve AAM semptomlari baskin olan hastalarin mo-
noterapi i¢in uygun hasta grubunu olusturdugu ifade
edilmektedir.

al-Bloker ve antimuskarinik kombinasyon
tedavisi

a, -bloker ve antimuskarinik kombinasyon tedavisi
teorik olarak uzun yillar 6nce giindeme gelmistir. Fakat
bu konuda ilk kez 2003’te Athanasopoulos tarafindan
detriisor instabilitesinin eslik ettigi MCT’li hastalarda
gtinde iki kez 2 mg tolterodin ve 0,4 mg tamsulosin
kombinasyon tedavisi uygulanarak yagsam kalitesinde
(QolL) diizelme saglandig1 ve tedaviye bagli AUR ris-
kinin artmadigi, antimuskarinik tedavinin idrar aki-
mint ve rezidiiel idrar voliimiinii etkilemedigi ortaya
konmustur (18). Kanit degeri yiiksek fakat kisa takip
stireli, ok merkezli, randomize, kontrolli, ¢ift kor bir
calismada, AAM’nin eslik ettigi BPH’li hastalarda pro-
piverin (20 mg/giin) ve doksazosin (4 mg/giin) kom-
binasyon tedavisinin degerlendirildiginde, doksazo-
sin alan gruba goére kombinasyon tedavisi uygulanan
grupta IPSS depolama skorlarinda, iseme sikliginda,
iseme volimiinde ve hasta memnuniyetinde gelisme
tespit edilmistir. PVRde ortalama +20,7 ml klinik 6ne-
mi olmayan bir artis saptanmig, fakat higbir hastada
AUR gelismedigi ifade edilmistir (19). Kombinasyon
tedavisinde antimuskarinik tedavinin zamanlamasi

ile ilgili olarak farkli goriigler bulunmaktadir. Lee ve
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Tablo 1. AUSS tedavisinde kullanilan ilaglar

al-adrenerjik reseptor A o 5a-rediiktaz A .
. . Antimuskarinik ilaglar et ens Vazopressin analogu
antagonistleri inhibitorleri
darifenasin
alfuzosin trospiyumklorid
doksazosin fesoterodin .
) P dutasterid .
terazosin oksibutinin . . desmopressin
. L finasterid
tamsulosin propiverin
silodosin solifenasin
tolterodin
. . . . . . . . Fosfodiasteraz tip 5
al-adrenerjik reseptor antagonistleri | al-adrenerjik reseptor antagonistleri + . . e
. R . . Fitoterapi inhibitorleri
+ 5a-rediiktaz inhibitorleri antimuskarinik ilaglar tadalafil

arkadaglarinin basing akim c¢alismasinda, AAM’nin
eslik ettigi MCT’li hastalara {i¢ ay stire ile doksazo-
sin (4 mg/giin) tedavisi uygulandiktan sonra hasta-
larin sadece %35’inde semptomatik diizelme oldugu,
semptomatik diizelme olmayan hastalarda 3 aylik ilave
tolterodin (2 mg/giin) tedavisiyle basarinin %73% ¢ik-
t1g1 belirtilmistir (20). Ardigik tedavinin aksine bagtan
kombine tedavi uygulanmasimni savunan gorigler de
bulunmaktadir. AAM ve BPH ile iligkili AUSS’si olan
50 yas Uzeri hastalarla yiriitillen plasebo kontrolli,
prospektif, randomize, ¢ift kor bir ¢alismada 12 hafta-
lik (doksazosin+plasebo) ve (doksazosin+tolterodin)
uygulamasi sonrast yapilan degerlendirmede, kom-
bine tedavi grubunda IPSS depolama semptom skor-
larinda, hasta bazli QoL, urgency ve iseme sikliginda
gelisme saglanmis olup bir hastada AUR gelistigi
belirtilmistir. Ayn1 ¢alismada Q_ ve PVRde gozle-
nen degisiklikler konusunda, doksazosin+plasebo
grubunda Q_’in ortalama 10,8 ml/snden 15,3 ml/
sn'ye, PVRnin ortalama 34 ccden 24 cc’ye geriledigi,
doksazosin+tolterodin grubunda ise Q_ 'm 11,1 ml/
snden 14,2 ml/sn’ye, PVRnin de ortalama 33 ccden
36 cc'ye yiikseldigi gozlenmis, fakat istatistiksel olarak
bu degisimlerin anlamlilik gostermedigi ortaya kon-
mugtur (21). Antimuskarinik tedavinin etkinliginin
ve gilivenilirliginin degerlendirildigi plasebo kontrol-
14, prospektif, randomize, ¢ift kor bir bagka ¢aligma-
da (solifenasin+tamsulosin) ve (tamsulosin+plasebo)
gruplartyla 12 haftalik tedavi sonrasinda kombine te-
davi uygulanan grupta etkinlik acisindan iseme siklig1
ve urgency ataginda gerileme elde edilmistir. Yan etki
olarak ise kombine tedavi sonrasi agiz kurulugu %7,
bas donmesi %3, AUR %3 olarak ortaya konmustur
(22). AUSS nedeniyle a -bloker kullanan hastalarda,
AAM’ye bagli depolama semptomlari i¢in uygulanan

antimuskarinik tedavinin yan etkileri degerlendiril-
diginde, agiz kurulugu %21, kabizlik %6, diziiri %3,
AUR %2 ve kateterizasyon gerekliligi %1 olarak tes-
pit edilmistir (23). Farkli antimuskarinik dozlar ile
kombine tedavinin uygulandigi baska bir ¢alismada;
tirodinamik olarak incelendiginde aktif tedavi grupla-
rinda maksimum isemede detriisér basinct (P, Q_ )
H,Oda diigme, Q__ ’ta artis gozlenmis ve AUR riskinin
artmadig: tespit edilmistir. Fakat bu ¢alismada PSA ve
prostat hacimlerinin 6l¢iilmemis olmasi géz oniinde
bulundurulmalidir (24). BPHde a,-bloker ve antimus-
karinik kombinasyon tedavisinin etkinlik ve giiveni-
lirligi ile ilgili, 3.629 hastay1 iceren ve ortalama tedavi
stiresinin 12 hafta oldugu genis kapsamli meta-analiz
sonucunda, IPSS subkorlarinda gerileme (A -0,73,
95% CI —1,09 - -0,37 ) ve iseme sikliginda azalma (A
-0,69 iseme, 95% CI —0,97 - —0,41 ), me’ta azalma
(A —0,59 ml/sn, 95% CI —1,04 - —0,14), PVRde artis
(A 11,60 ml, 95% CI 8,50-14,70) tespit edilmis olup
AUR oranmin %1,4, kateterizasyon gerekliliginin ise
%0,5 oldugu saptanmistir. Bu meta-analiz sonucunda
kombinasyon tedavisinin depolama semptomlarinda
gelisme sagladigl, PVRyi minimal artirdigi ve Q_ 1
minimal diigiirdiigii icin BPH’ye bagli AUSS tedavi-
sinde giivenli oldugu ifade edilmektedir (25). Yakin
zamanda yapilmus olan ve AUSS igin o -bloker + an-
timuskarinik ila¢ kombinasyon tedavisi uygulanan
2.106 hasta (%51,57) ve a,-bloker monoterapisi uygu-
lanan 1.978 hasta (%48,43) olmak {izere 18 randomize
kontrollii ¢calismadan toplam 4.084 hastayi ele alan bir
meta-analizde; depolama IPSS, QoL, iseme siklig1/24s,
urgency/24s bakimimdan kombinasyon tedavisinde ge-
lisme oldugu saptanmis olup, Q - total IPSS, iseme
IPSS igin kombinasyon tedavisi ile a,-bloker mono-
terapisi arasinda herhangi bir fark tespit edilmemistir
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(26). Bu meta-analiz sonucunda depolama semptom-
lar1 yogun olan BPH/AUSS'li hastalarda AUR riski
g0z oniinde bulundurularak a,-bloker tedavisine ilave
antimuskarinik tedavinin uygulanabilecegi ifade edil-
mektedir.

Son olarak AUAnmn BPH ile ilgili kilavuzlarinda;
depolama semptomlarinin baskin oldugu ve PVRnin
yitksek olmadigi BPH’ya bagli AUSS lerin tedavisinde
antimuskarinik ajanlarin uygun alternatif tedavi ola-
bilecegi, ancak antimuskarinik tedaviye baglamadan
once PVRnin degerlendirilmesi gerektigi ve 250-300
mlden fazla ise dikkatli olunmas: gerektigi bildiril-
mektedir. BPH/AUSSnin antimuskarinik ajanlarla
tedavisinde PSA Ol¢limiiniin gerekli olmadig: kila-
vuzlarda belirtilmektedir (27). EAUnun BPH’ya bagl
AUSS ile ilgili kilavuzlarinda ise kombinasyon tedavi-
sinin PVRYyi artirdig1, AUR riskinin ise diisitk oldu-
gu belirtilmektedir. Siddetli ve orta derecede AUSS'li
hastalarda eger monoterapi yetersiz kalirsa antimuska-
rinik ajanlarla a, -blokerlerin kombine edilebilecegi ve
MCT’li hastalarda ise kombinasyon tedavisinde dik-
katli olunmasi gerektigi bildirilmektedir (28).

Sonug olarak BPH'ye bagli AUSS’lerin tedavisinde
a,-bloker + antimuskarinik ila¢ kombinasyon tedavisi
IPSS depolama subskorlari, QoL, iseme siklig1 ve wur-
gency sikliginda iyilesmeye, PVR ve AUR riskinde ise
minimal bir artiga neden oldugu i¢in dikkatli olunmasi
gerekmektedir. Depolama ile ilgili AUSS’lerin baskin
ve prostat hacminin <40 ml olmasi halinde antimuska-
rinik monoterapi uygulanmasi, prostat hacminin >40
ml olmasi ve a,-bloker ile tedaviye ragmen depolama
semptomlarinin devam etmesi halinde ise antimus-
karinik ajanlarla kombinasyon tedavisi uygulanmasi
gerekmektedir.
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