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Geceleri sik idrar cikma (3 kez), idrar kalibresinde
azalma ve idran tam bosaltamama yakinmalan olan 63
yasindaki erkek olgunun incelemelerinde PSA degeri
1.4 ng/ml, serum kreatinin degeri 0.9 mg/dL, idrar
sedimenti 1-2 I6kosit ve 1-2 eritrosit seklinde rapor
ediliyor. Maksimum idrar akim hizi 8 ml/sn, ultraso-
nografi ile iseme sonrasi 80 ml rezidiiel idrar ve pros-
tat hacmi 45cc olarak diciiliiyor. Ust iiriner sistem
olagan olarak bildiriliyor.

Bu veriler 1si8inda hasta ile ilgili 6grenmek istedik-
leriniz nelerdir?

Alt Uriner sistem semptomlari (AUSS) nedeniyle ilk
kez basvuran olgularda dykii, semptomlarin ve siddetinin
Uluslararasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) ile belirlenme-
si, parmakla rektal incelemeyi (PRM) iceren fizik muayene,
idrar tetkiki, serum PSA oOl¢limii ve iseme siklik hacim
cgizelgesinin olusturulmasi yeterlidir (1). Stpheli PRM,
hematri, anormal PSA, agn, enfeksiyon, idrar retansiyo-
nu ve norolojik hastaligi olanlarda detayli inceleme gerek-
lidir.

Detayl inceleme yakinmalara yénelik dykiinin derin-
lestirilmesi, valide edilmis semptom sorgulama formlan
(IPSS) ile AUSS’nin derecesinin belirlenmesi, fizik baki,
idrar tetkiki, kan incelemeleri, bobrek, mesane ve prosta-
tin ultrasonografi ile incelenmesi, idrar akim hizi, ultraso-
nografi ile artik idrar volimiin belirlenmesi ve noktlri
veya idrar sikligl olanlarda mesane giinligu ile yapilir (2).
Nokturnal poliiiri (gece boyunca c¢ikartilan idrar miktarinin
24 saatlik idrar miktarinin %33’lnden fazla olmasi) sade-
ce mesane gunligi ile taninabilir.

Bu olguda 6ncelikle IPSS’in belirlenmesi ve tibbi dyki-
niin (yakinmalarin siiresi, diyabet, nérolojik hastalik, kalp
yetmezligi ve cinsel islev bozuklugu gibi komorbid

12

durumlarin) derinlestiriimesi ile genital (testis vollimleri)

ve PRM’yi iceren fizik bakinin yapilmasi uygun olacaktir.

Sorgulama formlarnm giinliik pratiginizde sikca kul-
lantyor musunuz?

Evet. AUSS nedeniyle basvuran tiim olgularda depola-
ma, bosaltma ve iseme sonrasi semptomlarin varligini ve
siddetini belirlemek icin IPSS formunun doldurulmasi
onerilmektedir (1,2). Sekiz soruyu iceren IPSS anketinde
sekizinci soru iseme semptomlarinin yasam Kkalitesine
etkisini belirlemeye y&neliktir.

IPSS’in 0-7 arasinda olmasi hafif, 8-19 arasinda olmasi
orta ve 20-35 arasinda olmasi siddetli AUSS'yi gosterir.
Sorulardan 1, 3, 5 ve 6 depolama semptomlarini gsterir-
ken; 2, 4 ve 7 bosaltma semptomlarnini gdstermektedir.
lyi hekimlik uygulamalan icin AUSS’nin ve AUSS tedavisi-
nin yol actig1 cinsel islev bozukluklarinin saptanmasi ve
hasta ile paylasiimasi gerekmektedir.

Giintimiizde AUSS nedeniyle arastinlan ve tedavi
planlanan hastalarin cinsel islevleri uluslararasi erektil
fonksiyon anketi (IIEF) formu, lIEF'in ilk bes ve 15. sorusu-
nu kapsayan IIEF-EF (1-5,15) formu veya bes soruluk
erkeklerde cinsel saglik arastirma anketi (SHIM) ile belirle-
nebilir. Toplam IIEF-EF (1-5) skoru 1-7 siddetli, 8-11 orta,
12-16 orta-hafif ve 17-21 hafif dereceli ED’yi bildirirken,
22-25 normal kabul edilir. Ejakulator islevi saptamak icin
Erkek Cinsel Saglik Anketi'nin dort soruluk formu kullani-
labilir. Bu formlarin tlimii Tirk Androloji Dernegi tarafin-
dan Tirkce valide edilmistir.

Sorgulama formlar ile semptomlarin siddetinin belir-
lenmesi, tedavi seciminde ve tedavinin izlenmesinde
(progresyonun tanimlanmasinda), tedaviye bagli ortaya
cikacak yan etkilerin belirlenmesinde yol gostericidir.

Hastanin ereksiyon kalitesinde de yaklasik 6 aydir
belirgin azalma oldugu yoniinde sikayetleri mevcut. Bu
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acidan degerlendirmenizde ne gibi farklihiklar olabilir?

Epidemiyolojik arastirmalar, yas ve komorbiditelerden
bagimsiz olarak BPH/AUSS ve ED birlikteligini goster-
mektedir. AUSS ve ED’nin patofizyolojisi ortaktir ve Mul-
tinational Survey of the Aging Male (MSAM-7)'e gore
siddetli AUSS varligi cinsel islev bozuklugu igin bagimsiz
risk faktoradir (3). Azalmis NO/cGMP uyarimi, artmis
RhoA-ROCK uyarimi, otonomik hiperaktivite ve pelvik
ateroskleroz mesane, prostat, iretra ve kavernozal doku
seviyesinde endotelyal, néral ve muskuler degisiklikler
olusturarak AUSS/BPH ve ED’ye yol agmaktadir (4,5)

ED nedeniyle arastinilan hastalarda BPH/AUSS ve BPH/
AUSS nedeniyle arastirlan hastalarda ED arastiimalidir.
BPH/AUSS'li olgularda cinsel islev bozuklugu saptanir ise
BPH/AUSS icin tedavi secimi ve tedavinin yan etkileri
hasta ile tartisimalidir. Yaslanma ile paralel gérilme sikli-
g artan testosteron eksikligi sendromu da hem AUSS
hem de cinsel islev bozuklugu nedeni olabilir. Bu hasta
6zelinde sabah kaninda serum testosteron diizeyinin
bilinmesi yararl olacaktir.

Hastanin Viicut Kitle indeksi (VKi) 32 olarak hesap-
laniyor. Hem A(ISS hem de ED acisindan sizce klinik
onemi nedir?

Obezitenin cinsel islev bozuklugu (CIB) icin bagimsiz
bir risk faktérii oldugunu séylemek zordur. Ancak obezi-
te, erkek CiB'i icin her biri bagimsiz birer risk faktorii olan
dislipidemi, hipertansiyon, diyabet, depresyon gibi vas-
kiiler risk faktorleri icin bagimsiz risk faktoriidir. Epidemi-
yolojik calismalar, obezitenin siresi ve siddeti ile dogru
orantili olarak cinsel islev bozuklugu sikhginin arttigini
gostermektedir. Obezite ve BPH/AUSS arasinda da pozi-
tif korelasyon vardir. Yeni yayimlanan 19 calismayi kapsa-
yan bir meta analizde VKI ile BPH/AUSS arasinda pozitif
korelasyon saptanmistir (OR=1.27) (6). Bel cevresi Slcii-
mui ile kolayca taninabilen ve metabolik sendromun diger
komponentleri ile birlikte obezite, pelvik disfonksiyon ris-
kini artirmaktadir (7). Visseral obezite endotelyal disfonk-
siyon, hipogonadizm, diyabet (insilin direnci) ve metabo-
lik sendrom, hipertansiyon ve obstriiktif uyku apne send-
romu nedeni olarak pelvik disfonksiyona (ED, EjD ve
AUSS) yol acmaktadir (8).

Dolaysi ile bu olguda VKi'nin yiiksekligi ED ve BPH/
AUSS icin bir risk faktorii olabilir. AUSS ve ED’si olan
olgularn tedavisinde dncelikle kilo verme ve fiziksel akti-

viteyi artirma gibi yasam bicimi degisikliklerini dnermek
gerekmektedir.

AUISS ile basvuran hastalarda erektil disfonksiyon
daha m sik gézleniyor?

Yaslanma ile BPH/AUSS ve CiB'nin gériilme sikliklan
artmaktadir. Ayrica AUSS sikhig ED’si olan erkeklerde
ED’si olmayanlara gore daha yliksek bulunmustur
(OR:2.11) (9). Elli yas Gstli 12000’den fazla erkegi kapsa-
yan bir epidemiyolojik arastirmada (MSAM-7) AUSS, ED
ve EjD goriilme oranlar sirasiyla %90, %49 ve %46 olarak
saptanmustir (3). ED ve EjD siklig1 ve siddeti, yas ve AUSS
siddetine bagli olarak artmis bulunmustur (3). Bu birlikte-
lik komorbidite ve sigara gibi diger faktérlerden bagimsiz-
dir. Ek olarak bu calismada AUSS, diyabet, kalp hastalig
ve hipertansiyondan daha kuvvetli bir cinsel islev bozuk-
lugu belirteci olarak saptanmuistir (3).

BPH/AUSS ve ED birlikteligini gdsteren epidemiyolo-
jik calismalan kapsayan bir meta analizde genel erkek
niifusun %13-29’unda orta ve siddetli AUSS ve %8-35'’inde
orta ve siddetli ED saptanabilmektedir (10). IPSS ve IIEF’in
kullanildig1 epidemiyolojik arastirmalarda AUSS icin aras-
tinlan erkeklerin %71-80'inde AUSS ve ED birlikteligi sap-
tanmaktadir. AUSS siddeti artikca siddetli ED gorilme
sikhig artmaktadir. Dolayisi ile AUSS'i olan tiim erkekler-
de ED arastinimalidir. Sadece AUSS’nin neden oldugu ED,
AUSS’nin uygun tedavisi ile diizelebilmektedir.

Bu grup hastalarda alfa-bloker ilaclar baslarken
sizce ejakiilayon hacmini etkileyenler dezavantaj ola-
bilir mi?

Tim diinyada BPH/AUSS tedavisinde alfal A-adreno-
septdr (a1A-AR) blokerlerinden doksazosin, terazosin,
tamsulosin, alfuzosin ve silodosin yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bu ilaglann farkhiliklar Giroselektivite ve yan etki
profillerindeki farkliiktan kaynaklanmaktadir.

Ozellikle selektif a.1A-AR blokerleri ejakulasyonun
emisyon fazinda gorevli organlarda (epididim, duktus
deferens, ejakulator kanallar, seminal kese, prostat) yay-
gin olarak bulunan a1A-AR’leri bloke ederek ejakulasyo-
nun ilk fazini etkileyebilir (11). Bazi alfa blokerler santral
sinir sistemindeki seratonin ve/veya dopamin reseptdrle-
rine baglanarak ejakulasyonun kontroliini saglayan uya-
rimlari bloke etmektedir (12,13).

Selektif c.1A-AR blokerlerinden tamsulosin ve silodo-
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sin doz ve kullanma siirelerine bagli olarak sirasiyla hasta-
larin %18 ve %28’inde ejakulat volliimiinde azalma ve
anejakulasyon gibi EjD olusturmaktadir (14,15). Silodosin
(8 mg) ve tamsulosinin (0.4 mg) karsilastinldig bir calis-
mada sirastyla olgularin %14 ve %2’sinde azalmis ejaku-
lasyon veya orgazm sirasinda anejakulasyon rapor edil-
mistir (16). Buna karsilik doksazosin, terazosin ve alfuzo-
sin gibi non-selektif o1A-AR blokerinin EjD yan etkisi
%1.5'in altindadir (17). Selektif o.1A-AR blokerlerinin ED
yan etkileri saptanmazken, non-selektif alfa blokerlerden
terazosin ve doksazosinin vaskiiler etkilerinden dolayi
disilk oranlarda da olsa ED yan etkileri vardir. Klinik pra-
tikteki gézlemler de selektif a1 A-AR blokerlerinin EjD yan
etkilerinin ylksekligini dogrulamaktadir.

Alfa blokerler ve EjD iliskisini arastiran bircok calisma
yayimlanmustir. Bir calismada goéreceli kiiglik prostat voli-
m, daha yiiksek maksimal idrar akis hizi, disiik artik idrar
voliimii ve ejakulasyon islevi cok iyi olan hafif AUSSli olgu-
larda tamsulosin tedavisinden sonra EjD olasiliginin daha
fazla oldugu rapor edilmistir (18). Randomize, cift kor, pla-
sebo kontrollii silodosin calismalarnni kapsayan bir meta
analiz, EjD’'nin AUSS'de ¢ok dnemli diizelme saglanan
olgularda goérlildiiglint géstermektedir (19). Ayrica silodo-
sin tedavisi sirasinda ejakulat miktarinda azalma veya ane-
jakulasyon goriilen olgularda semptomatik ve rodinamik
diizelmenin daha fazla oldugu rapor edilmistir (20).

Tim bu verilerden ejakulasyon islevi normal, prostat
volimi kigiik, IPSS’i hafif-orta olgular ile semptomlar
siddetli ve tedaviden énemli oranda yarar géren olgular-
da selektif alfal A-AR blokerlerinin EjD yapma olasiliginin
yiksek oldugu sonucu cikartilabilir. Dolayist ile hastalar bu
konuda bilgilendirilmelidir. Cinsel aktif, ED ve ejakulasyon
sorunu olmayan kiiciik prostath AUSS’li 65 yas alti olgu-
larda non-selektif o1A-AR blokerlerinin secimi daha
uygun olabilir.

Tedavide alfa-bloker ajanlarla PDE5I iceren ilaclan
birlikte kullanirken nelere dikkat ediyorsunuz?

AUSS/BPH tedavisinde alfa blokerler ile fosfodiesteraz
tip 5 inhibitorii (PDES5I) ilaclarin kombinasyonu énerilme-
mektedir. Stiregen alfa bloker tedavisi alan ve kan basinci
stabil olgularda ED nedeniyle PDES5I tedavisi verilecek ise
PDES5I ilaclarin dozu etkili en disiik doz seklinde olmalidir
(1,2).

Alfa bloker tedavisi alan ve kan basinci stabil olgulara
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sildenafil 25 mg dozda baslanir. Alfa bloker ile sildenafil
dozlan arasinda en az dort saatlik siire olmahdir.

Tadalafil, doksazosin alan olgularda giinliik 5 mg doz-
da verilebilir. Alfuzosin, tamsulosin ve silodosin ile distik
dozda birlikte verilebilir ve doz artinlabilir.

Vardenafil 5 mg ile baglanmali, tamsulosin ve alfuzosin
alanlarda herhangi bir zamanda verilebilir.

Alfa bloker ile PDE5I'lerinin alinma zamanlar arasinda
en az dort saatlik bir zaman diliminin birakilmasi iki grup
ilacin sinerjik vazodilator etkisini azaltir (1,2).

Optimal dozda PDES5I tedavisi alan olgularda ise alfa
blokerler etkili en diisiik dozda baslanmahdir (1,2).

Son olarak siirekli diisiik doz PDE5i iceren tedavi
rejimleri, AUISS tedavisinde alfa-blokerlerin alternatifi
olabilir mi?

Sistematik veri analizleri alfa blokerler, 5 alfa rediiktaz
inhibitorleri (SARI) ve PDE5I ilaclarin BPH/AUSS de 6nem-
li diizelme olusturdugunu gdstermektedir. AUSS'de alfa
blokerler ile %30-45 oraninda diizelme saglanirken, idrar
akim hizinda da alfa blokerler (%15-30 oraninda) ve 5ARI
ile 6nemli artiglar saglanmaktadir (2). 5ARi’leri, BPH'ye
bagl cerrahi riskini %48-57 oraninda ve akut idrar retan-
siyonu riskini %55-57 oraninda azaltmaktadir (17).

PDES izoenzimleri mesane, prostat ve lretra ile bu
organlarin vaskiler yapilarinda yiiksek oranda eksprese
edilmektedir. PDE5I'leri NO/cGMP uyarn yolagini aktive
ederek mesane, prostat ve alt Uriner sistem arter diiz kas-
larinda gevsemeye yol acar (21). Aynca detriisor asin
aktivitesi ve asir aktif mesane nedeni olan mesane ve
prostat iskemisini diizeltmektedir (22). PDES5I'leri fareler-
de radyasyon ve asin sisiriimis mesanelerde Ad ve
C-fibrillerinin mekanosensitif afferent aktivitesini inhibe
etmektedir (23).

Plasebo ve/veya alfa bloker kontrolli 12 adet klinik
calismanin meta analizinde PDE5['lerinin plaseboya gore
total IPSS skorunda alfa blokerlerinkine benzer dnemli
dizelme sagladig1 gosterilmistir (24). Plasebo ile karsilas-
tinldiginda PDE5I'lerin (irodinamik parametrelerde olus-
turdugu degisim ve idrar akim hizinda sagladig artis ista-
tistiksel olarak Gnemsizdir (25,26).

Bir ilacin BPH/AUSS tedavisindeki etkinligi IPSS sko-
runda ii¢ puandan fazla bir diislis saglamasi ile degerlen-
dirildiginden, 12 haftalik tedavide IPSS'de 4.8-6.3 puan
diisme saglayan giinliik tek doz tadalafilin AUSS tedavi-
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sinde etkin ve etkili oldugu agiktir. Klinik ¢alismalar uzun
etkili tadalafilin diger BPH/AUSS tedavilerinde gdriilen
cinsel yan etkilere yol agmadan, hatta ED’yi diizelterek
depolama ve iseme semptomlarinin her ikisini de diizelt-
tigini gostermektedir (24,26). Dolayis! ile FDA sadece
BPH/AUSS'i ve BPH/AUSS ile birlikte ED’si olan olgularin
tedavisinde giinliik tek doz tadalafilin kullaniimasina ayri
ayri onay vermistir. EMEA ise BPH/AUSS ile birlikte ED’si
olan olgulann tedavisinde giinlik tek doz tadalafilin
uygunlugunu onaylamistir.
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