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BPH

Hiperplazi Semptomlar

Obstruksiyon




BPH DOGAL SEYRI
(Progresyon)

Semptomlar | AUR Cerrahi

«Beklenti

*Yasam kalitesi
*Maliyet



BPH Progresyon

IPSS 0.18/y1l

Qmax -%2/y1l

Prostat Hacmi %1.9/y1l

AUR %0.5-34.7

Cerrahi 900.3-39

EAU Kilavuzu 2009



BPH MEDIKAL TEDAVI

« ALFA BLOKERLER
« 5 AR INHIBITORLERI
« KOMBINASYON TEDAVILERI
« FITOTERAPI
EAU Kilavuzu 2009
« ANTIMUSKARINIKLER
- PDE 5 INHIBITORLERI



PROSTAT VE ANDROJENLER
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BPH DOGAL SEYRI

MICRONODULAR NODULAR CLINICAL BPH
HYPERPLASIA (obstruction to urinary flow)

=

Imbalance of

:>30 years, > 50 years l

growth regulatory factors endocrine status
(local effect) (systemic effect)

Oestrogens

Change in

»




PROSTAT VE ANDROJENLER

Sirkulasyonda temel androjen T

T >5AR — DHT
Prostatta DHT/T=10 (serumda tersi)
DHT’nin AR afinitesi 10 x T

— Intrauterin erkek genital organ farklilasmasi
— Prostat gelisimi

— 5 AR eksikligine bagh psodohermatroditierde
BPH ve PCA bildirilmemis



5 AR ENZIMI

 TIip1l
— Ekstraprostatik (cilt, karaciger, beyin)
— Prostat, prepisyum
— BPH’ da artar
— PIN ve PCA’da artar
o TIp 2
— Prostat, seminal vezikiil, epididim

— Eksikliginde Psodohermafroditizm
— BPH’ da artar

o TIp 3

— Hormona direncli prostat kanseri hiicrelerinde



Androjen Sinyallerinin Blokaji

AR Blokaji ve 5 AR Inhibisyonu
Testosteron Inh.

. HRH inhibisyonu

AR Blokerleri

*Flutamid ApPopItozis
Bikalutamid Prostat hacminde azalma
Sterilite

Seksitiel disfonk



5 AR Inhibisyonu

Dutasterid Finasterid
Doz (mg) 0.5 3
Yari 6miir 5 hafta 6-8 saat
Izoform Tip1ve?2 Tip 2
DHT supr. (%) 95 70
Metabolizma Karaciger Karaciger
AUR azaltma (%) of of

5 AR tip 2 inhibisyonu Dutasterid/Finasterid= 3



BPH- 5 AR Inhibitorleri

Prostat hacmi |, IPSS | ve Qmax 1|
— Maksimum etki ortalama 6 ayda

Prostat hacmi >40 ml ise yarar fazla,

Semptomatik hastalarda cerrahive AUR
oranlarmmi olumlu etkiliyor

Alfa blokerlerle kombinasyonu etkili
goriinmektedir

Yan etkileri minimaldir

EAU Kilavuzu 2009



EPICS

(Enlarged Prostate International Comparator Study)

1630 hasta
Yas >50
Dutasterid veya Finasterid

1 Y1l sonunda
— IPSS azalmasi
— Qmax artisi

— Prostat hacmi azalmasi benzer

Gilling P, et al. BJU Int 2005



Kombinasyon Tedavileri

Veterans Affairs Cooperative Studies BPH Study Group ( Lepor 1996)
— Terazosin — Finasterid - Plasebo

. PREDICT (Kirby 2003)

— Prospective European Doxazosin and Combination Therapy Trial
— Doxazosin — Finasterid - Plasebo

« MTOPS (McConnell 2003)

— Medical Therapy of Prostatic Symptoms
— Doxazosin - Finasterid — Plasebo (Uzun donem)

« CombAT (Roehrborn 2010)
— Tamsulosin - Dutasterid



Kombinasyon Tedaviler
Basari

* PSS

o Qmax

* Progresyon

» Invaziv tedaviler
* Yan etkiler



Kombinasyon Tedavis)
|PSS-|

| W

Lepor 1996 Kirby 2003

* Alfa bloker ve S ARI gruplarindan farkln degil



Kombinasyon Tedavisi
|IPSS-I|

|

Roehrborn 2010

McConnel 2003

« Kombine tedaviler daha basarih

 Prostat hacmi fazla hastalarda alfa bloker kullananlardan
daha fazla diizelme



Kombinasyon Tedavisi
Klinik Progresyon Insidansi

Roehrborn 2010

McConnel 2003

 Kombine tedaviler basarili

» Alfa blokere gore %40-45 daha az progresyon

* 5 ARI monoterapiye gore %30-35 daha az progresyon
* Progresyonun cogu IPSS >4



Kombinasyon Tedavis)
Omax-|

Lepor 1996 Kirby 2003

* Alfa blokerden farkli degil
5 ARI ve plasebodan ustiun



Kombinasyon Tedavisi
Qmax-I1

e

I
Roehrborn 2010

McConnel 2003

« Kombine tedaviler daha basaril



Kombinasyon Tedavisi
Invaziv Tedavi

Roehrborn 2010

McConnel 2003

 Kombine tedaviler basarili
* Alfa blokerler invaziv tedaviyi azaltmiyor



RRR = 65.8% RRR = 67.6% RRR = 70.6% RRR = 44.1%
(54.7%, T4.1%) (52.7%, 77.8%) (57.7%, 79.5%) (33.6%, 53.0%)

| | I I

Incidence

25% + RRR=19.6% RRR = 18.3% RRR = 31.1% RRR = 31.2%
(~10.9%, 41.7%) (=27.0%, 47.4%) (—4.0%, 54.4%) (17.7%, 42.5%)
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AUR or BFH-related BPH-related surgery”™ BFH clinical
surgery progressiont

[l Combination {n = 1610) £l Dutasteride (n = 1623) B Tamsulesin (n = 1611)

Roehrborn G, Eur Urol 2010




Kombinasyon Tedavisi
Yan Etki Nedeniyle Ilac1 Birakma

Tamsulosin | 8

- ovaserid | 8
Komblne 126
Kombine | 10

Lepor 1996 Kirby 2003 Roehrborn 2010

« Ciddi yan etki <%1
 Kombine tedavi ve alfa bloker gruplarinda bas donmesi
5 ARI ve kombine grupta libido azalmasi



Kombinasyon Tedavisinde
Alfa Blokerin Birakilmasi

SMART: symptom Management After Reducing Therapy
Randomize, cift kor, plasebo kontrollii
Dutasterid + Tamsulosin

6 ay sonra Tamsulosin birakilmis

Hastalarin % 77° sinde semptomlarda
kotulesme yok

IPSS <20 olanlarda basarili

Barkin J, et al. Eur Urol 2004



Dutasterid

« 5AR Tip 1 ve 2 inhibisyonu
— PCA da Tip 1/2 oram1 BPH’ ya gore yiiksek

« Faz 3 BPH calismalari
— Dutasterid grubunda PCA %51 daha diisuk

Probability of
prostate cancer

0.05
0.04
0.03

0.02
Treatment

. === Placebo
0.01 r : - Dutasteride

24 30 36 42 48
Time (mo)

Andriole GL, et al. Urology 2004



PCa Onleme Calismalari

PCPT
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Andriole GL, Urology 2009




PCPT - 11k Sonuclar

* PCA oranlan
— Finasterid %18.4
— Plasebo %24.4
— %24.8 risk azalmasi (p <0.001)

Thompson IM, et al. N Engl J Med 2003

PCPT — Son Analizler

e Finasterid kullanimi
— PIN oranini azaltir
— DRM duyarhlig: artar
— PSA duyarhhigi artar

— Biyopside yiiksek grade PCA yakalama
duyarhligi artar

Thompson IM, et al. J Urol 2009



REDUCE - Sonuclar

 PCA oranlar (2. yil)
— Dutasteride %13.4
— Plasebo 9617.2

 PCA oranlari (4. yil)
— Dutasteride 969.1
— Plasebo %11.8
— %23 risk azalmasi (p <0.0001)

— Yuksek grade tumor
e Dutasterid 906.8

e Plasebo 966.7
Andriole GL, AUA 2009



BPH — Asir1 Aktif Mesane

Asir1 Aktif Mesane

— >8 iseme/giin, >3/giin urgency, +/- urge inkontinans

Antimuskarinikler

— Oksibutinin, tolterodin, propiverin, darifenasin ve solifenasin

Alfa bloker + Antimuskarinikler
— Calismalarin cogu kisa suireli

Mesane depolama semptomiari olanlarda
yararh olabilir

— Iseme sonrasi reziduel idrar!

Chapple C; Curr:Opn Urol 2010



BPH - ED

e AUSY ve ED mekanizmasi1? Diiz kas tonusu?

— NOS/NO teorisi

— Otonomik hiperaktivite ve metabolik sendrom
— Rho-kinaz ve Endotelin aktivasyonu

— Pelvik eteroskleroz

 PDE 5 inh.ile hucre ici cGMP artisi
— Sildenafil, tadalafil, vardenatfil

 Alfa bloker + PDE 5 Inhibitorleri

— Calismalarin cogu kisa surelx

\Wang C,; CurrOpniUral 2010



Larger Glands
Higher PSA

5 ARls 5 ARIs
alone 7?7 Alpha Blocker

More
Irritative
Storage

Symptoms

Smaller Glands
Lower PSA

Roehrborn G, AUA 2009



Ma or little Moderate or
bother savera bother

 —

‘ Prastate <30 ml ‘ Prostate 230 ml
PSA <16 ng/mi PSA 21.5 ngimi

blochker a-adrenergic
blocker or

combination Rx

‘ a-adrenergic ‘ EARI,

Emberton M; IntJ'Clin' Pract 2008
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