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Benign prostat hiperplazisinde kombinasyon

tedavileri

Combination treatments in benign prostatic hyperplasia

Ali Atan

BPH medikal tedavisinde tek ilag tedavisinin basarisiz oldugu durum-
larda kombinasyon tedavileri kullanilmaktadir. Bu amagla kullanilan
cesitli kombinasyonlar klinik pratigimize girmistir. Her hastanin klinik
bulgularina ve beklentilerine uygun olan bir kombinasyon tedavisi segi-
lebilir. Bu derlemede mecvut kombinasyon tedavilerinin endikasyonlart
ve faydalari ile ilgili giincel veriler sunulacakur.

Anahtar Kelimeler: BPH, medical treatment, kombinasyonlar

GiRiS

F]

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostatin stromal ve
epiteliyal komponentlerinde meydana gelen proliferatif
stirecin adidir. BPH 40 yas tizeri erkeklerin ¢ogunda histo-
lojik bir bulgu olarak saptanir. BPH nin klinik tablosunun
olusumunda biiylimiis prostat, alt {iriner sistem yakinma-
lar1 ve mesane ¢ikim tikanikligi 6nemli rol oynar. Ancak
her histolojik BPH varliginda mutlaka klinik tablo mey-
dana gelmez. Biiyiik prostat, alt tiriner sistem yakinmalar:
ve mesane ¢tkim tikanikligi her hastada ayni oranda goriil-
mez. Ayrica biiyiik prostat, alt Giriner sistem yakinmalari
ve mesane ¢tkim tikanikligt arasinda bir iligki olmadig: da

belirtilmistir.[?

BPH medikal tedavisinin amaglart BPH ile iligkili alt {iri-
ner sistem yakinmalarini diizeltmek, BPH progresyonunu
onlemek, akut iriner retansiyon gelismesini engellemek,

cerrahi ihtiyacini azaltmak ve miimkiin oldugu kadar cinsel
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ABSTRACT

Combination therapies are used when single drug therapy fails in BPH
medical treatment. Various combinations used for this purpose have
entered our clinical practice. A combination therapy appropriate to
the clinical findings and expectations of each patient can be selected.
In this review, current data on the indications and benefits of these
combinations will be presented.

Keywords: BPH, medical treatment, combinations

fonksiyonlari korumakur. BPH ile iligkili alt tiriner sistem
yakinmalari Uluslarast Kontinans Dernegi’nin Terminoloji
raporunda depolama, miksiyon ve postmiksiyon yakinma-
lart olarak ii¢ gruba ayrilmisur.Bl BPH ile iliskili alt iiri-
ner sistem yakinmalarinin prostat stromasinda bulunan
diiz kas tonusunun artugindan (dinamik komponent) ve
biiylimiis olan adenom kitlesinin prostatik uretrada olus-
turdugu tikayici etkiden (statik komponent) kaynaklan-
dig1 kabul edilmekteydi.¥! Bu nedenle BPH ile iliskili alt
tiriner sistem yakinmalari tedavisinde hedef prostat idi ve
kisa zaman 6ncesine kadar BPH medikal tedavisinde sade-
ce alfa bloker ve 5 alfa rediiktaz inhibitorii (5-ARi) ilaclar
kullanilmaktaydi. Ciinkii alfa bloker ilaglarin prostat stro-
masinda bulunan diiz kaslari gevseterek, 5-ARi ilaglarin
ise biiytimiis olan adenom kitlesini kiigiilterek etki yaptig
bilinmektedir.

Ancak daha sonraki calismalarda BPH ile iligkili alt {iriner
sistem yakinmalarinin olusumunda prostat kadar mesane-
nin de 6nemli oldugunun ve erektil disfonksiyon (ED) ile
BPH’nin ortak bir fizyopatolojik temele bagli meydana
geldiginin anlagilmasindan sonra BPH medikal tedavisin-
de yeni segenekler giindeme gelmistir.*”1 BPH medikal
tedavisinde alfa bloker ilaclar, 5-ARi ilaclar, anti-muskari-
nikler, fosfodiesteraz tip-5 inhibitérii (PDE-5i) ilaglar, des-
mopressin ve fitoterapi kullanilmakeadir. Bu ilaglarin tek
baslarina kullanimlari ile yeterli etkinlik saglanamadiginda
kombine tedavileri uygulanmaya baglamisur. Giintimiizde
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siklikla kullanilan kombinasyon tedavileri alfa bloker ilag +
5-ARi ilag, alfa bloker ila¢ + anti-muskarinik ilag, alfa blo-
ker ilag + PDE-5i ila¢ olmasina kargin ¢ok yeni kombinas-
yonlarda klinik uygulamalarda gériilmektedir. Bu derleme
makalede bilinen ve yeni uygulanan kombinasyon tedavi-

lerinin etkinlikleri ile ilgili giincel veriler sunulacakur.

ALFA BLOKER VE 5-ARi KOMBINASYONU

Alfa blokerler birkag saat ile birka¢ giin icerisinde etkile-
rini gosterirler. 5-ARi ilaglar ancak birkag¢ ayda etkinlik-
lerini ortaya koyarlar. Endikasyon, prostat spesifik anti-
jen (PSA) diizeyi 1,5 ng/ml {izeri ve/veya prostat volimii
30—40 ml tizeri olmasidir. Bu kombinasyondan beklenen
fayda semptomatik diizelme ve BPH progresyonunun 6n-
lenmesidir. BPH progresyonundan kastedilen akut tiriner
retansiyon gelisiminin ve cerrahi ihtiyacinin azalmasidir.
Yapilan caligmalarda alfa bloker ve 5-ARi kombinasyonu-
nun en az %50 oraninda akut tiriner retansiyon gelisimini
onlendigi ve cerrahi ihtiyacini azalttigi saptanmistir.®l Alfa
bloker + 5-ARi kombinasyonu ile ilgili kanitlar genis kati-
liml1 klinik calismalardan elde edilmistir. ilk veriler 612
aylik takip siiresi olan VA-COOP, ALFIN ve PREDICT
caligmalarindan elde edilmistir. Bu calismalarda kombinas-
yon tedavisinin iistiin olmadig1 belirtilmektedir.-"" Ancak
dért yildan uzun takip siiresi olan MTOPS ve CombAT
calismalarinda ise alfa bloker ve 5-ARi kombinasyonunun
monoterapiye gore anlamli faydali oldugu gosterilmistir.
(1231 CONDUCT g¢alismasinda iki yil siireyle tek tablet
halinde hazirlanmis tamsulosin ve dutasterid kombinasyo-
nu ile izlem-gozlem ve gerektiginde sadece tamsulosin ve-
rilen grup kargilastirilmustur. Ilag grubunda progresyon riski
olan orta semptom diizeyli hastalarda daha hizli ve devamli
bir semptomatik diizelme saglandig: gdsterilmistir. Yazarlar
30 ml {izeri prostat voliimii olan orta semptom diizeyli has-
talarda tamsulosin ve dutasterid kombinasyonunun izlem
gozlem ve sadece tamsulosin tedavisine gdre daha faydali
oldugunu belirtmislerdir." Cok yeni bir ¢alismada da alfa
bloker ve 5-ARi kombinasyonunun etkinligi incelenmis-
tir. Bu ¢alismada 625 hasta degerlendirilmistir. Hastalarin
takip stiresi bir yil ile 12 yil arasinda degismektedir. On
iki y1l tedavide kalan hasta sayis1 17°dir. Arastiricilar kom-
binasyon tedavisinin hem kisa hem 12 yila kadar devam
eden uzun dénemde alt tiriner sistem yakinmalart ve mak-
simum idrar akim hizi tizerinde anlamli diizelme yapugi-
n1 bildirmislerdir.'! Haque ve ark.’nin Asya’li erkeklerin
dahil oldugu bir ¢alismasinda orta-ciddi diizeyde BPH ile
iligkili alt @iriner sistem yakinmalarinin tedavisinde dutas-
terid ve tamsulosin kombinasyonu tamsulosin ve dutas-
terid monoterapileri ile karsilagurilmisur. Bu ¢aligmada

kombinasyon tedavisi monoterapilere gore daha etkili ve
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giivenli bir segenek olarak bulunmustur.['! Bu kombinas-
yon tedavisi ile etkinlik elde edildikten sonra alfa bloker
ilacin 6-9 ay sonra kesilebilecegi ve sadece 5-ARi ilagla de-
vam edilebilecegi gosterilmistir."”"8] Ancak baslangig IPSS
diizeyi (IPSS >20) yiiksek olan hastalarda alfa bloker ilacin
9. ayda birakilmasinin daha uygun oldugu belirtilmekte-
dir.'"7 Bu kombinasyon tedavisi giincel Amerikan Uroloji
Dernegi ve Avrupa Uroloji Dernegi kokenli kilavuzlarda
da onerilmekrtedir.®?! Son Avrupa Uroloji Dernegi kila-
vuzunda bu kombinasyon tedavisi i¢in prostat voliimiiniin

40 ml tizerinde olmasinin uygun oldugu ve alfa blokerlerin
6. ayda kesilebilecegi ifade edilmektedir.[*°]

Bu kombinasyon tedavisinde kullanilabilen dutasterid ve
finasterid’in etkinliginin karsilasturildigt bir ¢alisma vardr.
EPIC (The Enlarged Prostate International Comparator)
calismast prospekdif, ¢cok merkezli, randomize, ¢ift kor,
12 aylik finasterid ve dutasteridin karsilastirildigs paralel
grup caligmasidir. Bir yillik kullanim sonrasi prostaun kii-
ciilmesi, maksimum idrar akim hizt artist, BPH ile iligkili
alt tiriner sistem yakinmalarinin diizelmesi ve yan etkiler

aasindan iki ila¢ benzer bulunmustur. 1

ALFA BLOKER VE ANTIMUSKARINIK
KOMBINASYONU

Bes tilkenin kauldig:r toplum tabanli bir calismada er-
keklerin %51’inde depolama yakinmalarinin, %26’sinda
ise miksiyon yakinmalarinin oldugu saptanmistir.?2l Bu
nedenle alfa bloker alan kisilerde israr eden depolama ya-
kinmalari oldugunda tedaviye antimuskarinik eklenmesi
gereklidir. Ciinkii alfa bloker ve 5-ARi ilaglar depolama ya-
kinmalari tizerinde etkin degildir.[?*?*l Bu kombinasyonun
kullanimi éncesi ve esnasinda hastalarin semptom diizey-
leri ve semptom tipleri (depolama ve miksiyon), postmik-
siyon rezidiiel idrar mikrtarlari ve miksiyon durumlari iyi
sorgulanmalidir. Oniki haftalik tolterodin ve tamsulosin
kombinasyon tedavisinin orta-ciddi alt iiriner sistem ya-
kinmast olan kisilerde hem semptomlar agisindan hem de
hayat kalitesi acisindan tamsulosine gore anlamli diizelme
sagladigi sapranmistir.?®l Alfa bloker ve antimuskarinik
kombinasyonunun etkinligi ve giivenligi sistemik derleme
ve meta-analizlerde de incelenmis ve faydalt oldugu gos-
terilmistir.?628] Matsukawa ve ark., alfa bloker monote-
rapisinin agir1 aktif mesane tizerine sinirlt bir etkiye sahip
oldugunu saptamiglardir. Alfa bloker monoterapisi ile ilk
ti¢ aylik donemde fayda elde edilse bile ii¢ ay sonra yakin-
malarin artugs gésterilmistir. Ancak alfa bloker ve antimus-
karinik tedavisinin BPH ile iligkili depolama yakinmalar:
tizerinde alfa bloker monoterapisine gore daha etkin oldu-

gu belirtilmekredir.?] Antimuskarinik ilaglarin miksiyon
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basinci, postmiksiyon rezidiiel idrar miktart ve triner re-
tansiyon agisindan klinik olarak anlamli degisiklige yol ag-
madigr saptanmistir. 2% Buna ek olarak gok merkezli, ok
uluslu, cift kor bir calismada tig ay siireyle verilen tolterodi-
nin tirodinamik olarak saptanmis mesane ¢ikim tikaniklig
olan kisilerde giivenli ve tolere edilebilir bir tedavi oldugu
gosterilmistir. Akut {iriner retansiyon gelisimi agisindan da
plasebo ile farkliligin olmadigi bulunmustur.?? Kaplan ve
ark., 6nceden alfa bloker tedavisi almis ancak yeterli fayda-
nin elde edilemedigi mesane ¢ikim tikanikligi olan hasta-
larda alt aylik tolterodin tedavisi sonrasi giindiiz sik idrara
gitme ve gece idrara kalkma sayilarinda azalmanin oldu-
gunu saptamuglardir. Bu hastalarda semptom skorunda,
maksimum idrar akim hizinda ve post miksiyon rezidiiel
idrar miktarinda anlamli degisimin oldugunu gdstermis-
lerdir. Hig iiriner retansiyon olgusu goriilmemistir.**l Bu
tedavinin kullanildigt hastalarda dikkat edilmesi gereken
iki 6nemli parametre vardir. Bunlar maksimum idrar akim
hizi ve post miksiyon rezidiiel idrar miktaridir. Tedaviye
baslamadan 6nce maksimum idrar akim hizinin 10 ml/sn
alunda olmamasina ve postmiksiyon residiiel idrar mikra-
rinin fazla olmamasina dikkat edilmelidir. Ancak postmik-
siyon rezidiiel idrar mikrari ile ilgili caligmalarda farkls sinir
degerler belirtilmekeedir. Asya ¢aligmalarinda BPH hastala-
rinda antimuskarinik kullanimi i¢in postmiksiyon rezidiiel
idrar miktarinin 50—100 ml arasinda olmasi énerilmekte-
dir.’* Ancak Amerika ve Avrupa galismalarinda ise post-
miksiyon residiiel idrar miktarinin 200-250 ml oldugun-
da bile kullanilabilecegi belirtilmektedir.?2% Yeni Avrupa
Uroloji Kilavuzunda ise postmiksiyon residiiel idrar mik-
tarinin 150 ml'nin tizerinde olmamamasi dnerilmektedir.
[20] Antimuskarinik monoterapisinin serum PSA degeri 1,3
ng/dl alunda olan hastalarda faydasinin daha iyi oldugu
gosterilmistir.*¥) Ancak son Avrupa Uroloji Dernegi kila-
vuzunda alfa bloker ve antimuskarinik kombinasyonu i¢in
serum PSA degerinin 6nemli olmadigi belirtilmekredir.[2°]
Mevcut bilgiler 1s1g1nda hem Avrupa Uroloji Dernegi kila-
vuzunda hem de Amerikan Uroloji Dernegi kilavuzunda
depolama yakinmalari 6n planda olan kisilerde alfa bloker
tedavisinin yeterli olmamasina bagli daha sonra antimus-
karinik eklenebilecegi veya baslangicta alfa blokerler ile be-
raber kullaniminin miimkiin oldugu belirtilmektedir.[%2°]

Uzun yillar BPH hastalarinda anti-muskarinik kullanimi
akut tiriner retansiyon gelisecegi endisesiyle yasaklanmugtir.
Ancak giintimiizde kilavuzlarin da onerisiyle ciddi endise
duyulmadan antimuskarinikler BPH medikal tedavisinde
klinik kullanima girmistir. Bunun nedeni anti-muskari-
niklerin mesane fizyoloji {izerindeki etkilerinin anlagilmig
olmasidir. Miksiyonun dolma-depolama ve bosalum faz-

lar1 vardir. Anti-muskarinikler mesanenin dolma fazinda

etkilidir ve bu fazda ki kolinerjik aktiviteyi engellerler.
Miksiyonun bosaltim fazinda detriisor kasilmasini sagla-
mak icin ¢cok miktarda salinan asetil kolin iizerine etkileri
anlamli degildir. Clinkii bosaltim fazindaki kolinerjik akti-

vite anti-muskarinik aktivitenin ¢ok tizerindedir.”)

ALFA BLOKER VE PDE-5i iLAC
KOMBINASYONU

Barbosa ve ark.’nin bir calismasinda BPH ile iliskili alt
tiriner sistem yakinmast olan erkeklerin %72,2’sinde erek-
siyon bozuklugunun bulundugu ve alt iriner sistem ya-
kinmalarinin ereksiyon bozuklugu icin bagimsiz bir risk
fakeorii oldugu saptanmustr.*8l Alfa blokerlerin yetersiz
kaldig alt tiriner sistem yakinmasi ve erektil disfonksiyonu
olan veya olmayan hastalar bu kombinasyon icin uygun
adaydirlar. Klinik ¢aligmalarda cesitli PDE-5i ilaglar alfa
blokerler ile kombine verilmistir. Bes randomize, plasebo
kontrollii ¢calismanin meta-analizinde (2 tadalafil 20 mg,
1 vardenafil 20 mg, 2 sildenafil 25 mg) kombinasyon te-
davisinin alfa blokere gére uluslararasi prostat semptom
skorunda (IPSS) 1,8’lik azalma, uluslararas: erektil fonk-
siyon indeksi (IIEF) skorunda 3,6’lik artis, maksimum
idrar akim hizinda (Qmax) 1,5 ml/sn’lik arus yapug:
gosterilmistir.*”l Daha yeni meta-analiz ve sistemik de-
gerlendirme makalelerinde de alfa bloker ve PDE-5i ila¢
kombinasyonunun ¢ok etkin oldugu saptanmistir.[*-2 Bu
sene yayimlanan 25 randomize kontrollii ¢aligmanin dahil
oldugu bir meta-analizde PDE-5i grubu, alfa bloker grubu
ve kombinasyon grubu IPSS, Qmax ve IIEF acilarindan
kargilagtirilmigtir. Kombinasyon grubunda IPSS diizeyin-
de anlamli diizelme bulunur iken Qmax artist olmasina
kargin istatistiksel anlamlilik diizeyinde degildi. Ereksiyon
fonksiyonu acisindan kombinasyon ve PDE-5i monotera-
pi grubu arasinda fark saptanmamugtir.[**] Ancak her BPH
hastast PDE-5i kullanim1 i¢in uygun degildir. PDE-5i kul-
laniminin uygun olmadigt durumlar nitrac kullanimi, po-
tasyum kanal agici Nikorandil kullanimi, bazi alfa bloker-
ler (terazosin, doksazosin), stabil olmayan anjina pektoris,
yeni miyokard enfarkeiisii oykisii (<3 ay), inme (<6 ay),
miyokard yetmezligi (New York Kalp Dernegi evre >2), hi-
potansiyon, kotii kontrollii hipertansiyon, ciddi karaciger

ve bobrek yetmezligi, anterior iskemik optik néropati ve
PDE-5i alerjisidir.[*°]

PDE-5i VE 5-ARi KOMBINASYONU

Biiyiik prostat ve 5-ARi tedavisine yetersiz cevabi olan,
5-ARi tedavisine yeterli cevaba karsin erektil disfonksiyon
gelisen, 5-ARi ve alfa bloker tedavisine yetersiz cevap ve-
ren, tadalafil ve alfa bloker tedavisinin faydali olmadigs,
orta-ciddi alt {iriner sistem yakinmasi ve biiyiik prostat

ANDROLOUJI BULTENI

32

Androl Bul 2021;23:30-36



olan tedavi almamis hem cerrahi islem hem de medikal te-
davilerin cinsel fonksiyonlar {izerindeki olumsuz etkilerini
(retrograd ejakulasyon) istemeyen erkeklerin bu kombi-
nasyon tedavisi i¢in uygun adaylar oldugu belirtilmektedir.
(4] Bu kombinasyon ile ilgili uluslararast literatiirde kisttlt
sayida ¢alisma mevcuttur. Ilk calisma Casabe ve ark.’nin
randomize, cift koér calismasidir. Bu calismada alt iiriner
sistem yakinmalari agisindan tadalafil ve finasterid kulla-
nan 345 hasta ile finasterid ve placebo kullanan 350 hasta
4., 12. ve 26. haftalarda karsilasturilmistir. Calismaya da-
hil etme kriterleri uluslararasi prostat semptom skorunun
13’ten fazla ve prostat voliimiiniin 30 ml'den biiyiik olma-
sidir. Calismanin Plasebo/Finasterid grubunda uluslarara-
st prostat semptom skorunda 4,5 puan azalma olmustur,
ancak uluslararasi erektil fonksiyon indeksi skoru degisme-
mistir. Tadalafil/Finasterid grubunda ise uluslararasi pros-
tat semptom skoru 5,5 azalmis, uluslararasi erektil fonk-
siyon indeksi skorunda 12 puanlik bir arus gdzlenmistir.
Uluslararast prostat semptom skorunda erken ve daha be-
lirgin bir diizelmenin oldugu, hayat kalitesi skorunda da
diizelmenin daha iyi oldugu saptandi. Yazarlar bir 6neri
vermeden 6nce bu verilerin daha genis katlimli ve daha
uzun takipli calismalar ile desteklenmesi gerektigini belirt-
mektedirler.**] Daha yeni randomize, cift kor bir galisma-
da da alt1 aylik tadalafil ve finasterid tedavisinin finasterid
ve plaseboya gore hasta tatmini ve semptomatik diizelme
acisindan daha etkin oldugu gosterilmistir.[*6]

BPH hastalarinda 5-ARi ilaglarin prostaun kiiciilmesi,
BPH progresyonunun ve cerrahi ihtiyacinin azalmast agi-
sindan faydali olmasi i¢in 6-12 aylik bir kullanim siiresi-
nin gerekli oldugu bilinmekeedir. Bu hastalarda 5-ARi ilaca
PDE-5i eklenmesi ile semptomatik diizelme daha ¢abuk
baslar. Ciinkii PDE-5i ilaglarin etkisi kullanim sonrasi ilk
hafta igerisinde gériilmeye baslamaktadir. Bu kombinas-
yon tedavisinin cinsel fonksiyonlari bozmadan erken do-
nemde PDE5-i ilag ile, uzun donemde buna 5-ARi ilacin
etkisinin eklenmesi ile 5nemli semptomatik diizelme sagla-
dig1 belirtilmekrtedir.*># Watanabe ve ark., alfa bloker ve
dutasterid alan BPH hastalara alfa bloker kesilerek tadalafil
ve dutasterid kombinasyonu baslanmasinin cinsel fonksi-
yonlar agisindan etkisi degerlendirilmistir. Bu ¢alismanin
sonuglarina gore IPSS ve hayat kalitesi skorunda ve erek-
siyon fonksiyonunda diizelme olmasina karsin asirt akeif
mesane yakinmalart degismemistir.[*¢]

ALFA BLOKER VE MiRABEGRON
KOMBINASYONU

Beta 3 adrenoreseptor agonisti olan mirabegron agiri aktif
mesane tedavisinde antimuskarinik ilaglara alternatif olan
hem erkek hem de kadinlarda etkinligi ispatlanmus bir ilag
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secenegidir.[*-*1 Japonya kokenli randomize kontrollii iki
calismada mirabegronun tamsulosine eklenmesi ile depola-
ma yakinmalari 6n planda olan BPH hastalarinda ¢ok etki-
li ve iyi tolere edilebilir bir tedavi oldugu saptanmustir.[5%52
[lk calismada hastalar IPSS ile semptomatik agidan deger-
lendirilmislerdir. Tkinci calismada ise IPSS ile beraber iiro-
dinamik incelemeler yapilmistir. Urodinamik galismalarda
sistometrik kapasitenin arttigi, detriisér agir1 aktivitesinin
azaldig1, maksimum idrar akimindaki detriisor basincin-
da ve mesane kontraktilite indeksinde bozulma olmadig:
saptanmustir. Ancak bu caligmalar plasebo kontrollii ve cift
kor galismalar degildir. Cift kor, plasebo kontrollii yeni bir
calismada israrli depolama yakinmalari olan hastalarda mi-
rabegronun tamsulosine eklenmesinin etkisi incelenmistir.
[lk dore haftalik siirede hastalara plasebo ve tamsulosin
grubuna ayrilmigur. Daha sonra 12 hafta plasebo + tamsu-
losin grubu ve mirabegron + tamsulosin grubu olusturul-
mustur. Mirabegronun tamsulosine eklendigi grupta hem
depolama yakinmalarinda hem de hayat kalitesi skorunda
anlamli bir diizelme saglanmugtir. Ayrica mirabegron has-
talar tarafindan iyi tolere edilmis, tiriner retansiyon ve kar-
diyovaskiiler komplikasyonlar acisindan plasebodan farkls
sonuglar elde edilmemistir.*] Bu galisma ile ilgili elestiri

noktasi ¢alismada antimuskarinik grubunun olmamasidir.

TADALAFIL VE MIRABEGRON
KOMBINASYONU

Bu kombinasyon tedavisi ¢ok giinceldir. Uluslararas: lite-
ratiirde basilmis sadece bir tane prospekdif, cok merkezli,
paralel gruplu, agik u¢lu bir klinik ¢aligma vardir. Hastalar
tadalafil monoterapisi ve tadalafil ile mirabegron kombi-
nasyonu verilmek tizere iki gruba ayrilmistir. Oniki hafta-
lik tedavi sonrasi kombinasyon grubunda BPH ile iliskili
depolama yakinmalarinin daha fazla diizeldigi saptanma-
muigtir. Yazarlar bu kombinasyon tedavisinin hastalarda

kullaniminin giivenli oldugunu belirtmektedirler. [54]

ANTIMUSKARINiK/MIiRABEGRON ve
5-ARi KOMBINASYONU

BPH ile iliskili AUSY olan hastalarda dutasterid mono-
terapisi sonrasi israr eden depolama yakinmalarinin gi-
derilmesinde antimuskarinik veya mirabegron eklenmesi
mantikli bir secenek olarak goriilmektedir. Ancak bu kom-
binasyon ile ilgili uluslararasi literatiirde az sayida basilmuig
calisma vardir. Ik calismada sadece dutasterid tedavisi ile
diizelmemis, depolama yakinmalari 6n planda alt tiriner
sistem yakinmasi bulunan ve prostat voliimii 30 ml iize-
rinde olan erkeklerde dutasterid ve tolterodin kombinas-

yonunun etkin, giivenilir ve iyi tolere edilen bir segenek
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oldugu bildirilmektedir.[*] Bu konu ile ilgili ikinci ¢alis-
mada dutasterid monoterapisi sonras: depolama yakinma-
lart diizelmemis ve ortalama prostat voliimii 39 ml olan
BPH hastalarinda dutasteride antimuskarinik veya mira-
begron eklenmesi sonrasi agiri aktif mesane yakinmalari-
nin diizeldigi gosterilmistir.**l Kosilov ve ark., BPH ile
iliskili AUSY olan erkeklerde dutasterid ile dutasterid ve
antimuskarinik kombinasyonunun etkisini hem AUSY
hem de cinsel fonksiyonlar agisindan kargilagurmiglardir.
Kombinasyon tedavisinin AUSY’larini diizelceigi, erektil
fonksiyonu etkilemedigi ancak ejakulasyon fonksiyonunu
azaltu@) saptanmasina karsin genel cinsel tatmin diizeyinde
artma sagladigt bulunmugtur. ]

ALFA BLOKER + 5-ARi + ANTIMUSKARINIiK

Bu kombinasyon teorik olarak ¢ok uygun gozitkmesine
karsin heniiz klinik pratigimizde ¢ok yer bulmamis bir
secenektir. Uluslararast literatiirde bu kombinasyonun uy-
gulandig1 cok merkezli, randomize kontrollii iki ¢alisma
vardir. Ilk calisma 24 haftalik, ikinci calismada 52 haftalik
kullanim sonuglarini vermektedir. Ayni arastirict grubu ta-
rafindan yapilmis bu calismalarda bu iiglii kombinasyon
tedavisinin prostat volimii 30 ml {izerinde ve depolama
yakinmalarinin 6n planda oldugu BPH hastalarinda alfa
bloker ve dutasterid kombinasyonuna gore daha faydali ol-
dugu belirtilmekredir.®®%°1 Bu verilerin farkli arastiricilar
tarafindan da desteklenmesi gerekmektedir.

ALFA BLOKER VE SERENOA REPENS
KOMBINASYONU

Alfa bloker ve Serenoa repens kombinasyonu rutin klinik
pratigimizde uygulanan bir kombinasyon degildir. Bu ko-
nuda yapilmis sinirli sayidaki ¢alismada karisik sonuglar
vardir. {lk olarak 2007 yilinda yayimlanmis bir ¢alismada
kombinasyon tedavisinin alfa bloker ve serenoa repens mo-
noterapilerine gére IPSS ve Qmax {izerinde bir tstiinlii-
giiniin olmadig: gosterilmistir.*?) Argirovic’in yapug: bir
caligmada da benzer sonuglar elde edilmistir ve bu kombi-
nasyon tedavisinin IPSS, Qmax ve PMR iizerinde klinik
anlamli bir faydasinin olmadig1 gosterilmistir.*"l Daha yeni
prospektif, randomize bir ¢alismada alfa bloker ve serenoa
repens monoterapileri ile kombinasyon tedavisinin 12 ay-
lik kullanim sonrast etkinlikleri karsilagtirildi. Bu ¢aligmada
kombinasyon tedavisinin monoterapilere gore depolama
yakinmalarini azaltmada daha faydali oldugu bulunmus-
tur.% Boeri ve ark.’nin calismasinda da BPH nedeniyle
AUSY olan hastalarda 12 aylik Silodosin ve Silodosin +
Serenoa repens kombinasyonu tedavisinin etkinligi karsi-
lastirilmigtir. Bu calismada kombinasyon tedavisinin IPSS
tizerinde daha faydali oldugu saptanmigtir.[?]

Wang ve ark.’nin giincel bir derleme ve meta-analiz maka-
lesinde BPH medikal tedavisinde kullanilan ilaglarin tek
baslarina ve kombine kullanimlari sonrast etkinlikleri arag-
urilmisur. Yazarlar 29384 hastanin dahil edildigi 66 ran-
domize, plasebo kontrollii alismayt incelemigleridir. Bu
calisma da uluslararasi prostat semptom skoru agisindan
en basarili kombinasyonun alfa bloker ve PDE-5i oldugu,
maksimum idrar akimi agindan en basarili kombinasyo-
nun ise alfa bloker ve 5-ARi belirtilmektedir.[

Sonug olarak BPH ile iligkili alt tiriner sistem yakinmalari-
nin medikal tedavisinde her hastaya uygun tek bir segenek
s6z konusu degildir. Bu nedenle hastanin yakinmalarina ve
tedavi ile ilgili beklentilerine uygun bir medikal secenegi
sunulmalidir. Buraya kadar siraladigimiz kombinasyonlar
az veya ¢ok uluslararast literatiirde yer bulmus calisma ve-
rilerine dayanmaktadir. Ancak heniiz klinik kullanimda ol-
mayan ancak teorik olarak kullanimi miimkiin alfa bloker
+ 5-ARi + PDE-5i, alfa bloker + antimuskarinik + PDE-5i
ve 5-ARi + antimuskarinik + PDE-5i gibi diger kombinas-
yonlarinda yakin gelecekte denenebilecegini ve bu kom-
binasyonlar ile ilgili verilerin de literatiire girecegini timit

ediyoruz.
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