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ABSTRACT

Introduction: The aim of this study is to evaluate the intensity of lower urinary tract symptoms (LUTS) in
patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) with and without Parkinson’s disease (PD). We also
investigated the efficacy of tamsulosin therapy in the management of the subjective and objective symptoms in
these patients.

Materials and Methods: This study included 80 (40 patients with and 40 without PD) clinically diagnosed
BPH patients treated with tamsulosin. International Prostate Symptom score (IPSS), quality of life (QoL),
maximum flow rate (Qmax) and post-void residual urine volume (PVR) were determined at baseline and after
the 3 months of therapy. The PD group also evaluated with Unified Parkinson’s Disease Rating Scale
(UPDRS). All patients had received tamsulosin 0.4 mg/per day for 3 months period. The relationship between
PD duration and UPDRS and mean changes of IPSS, QoL, Qmax and PVR after tamsulosin therapy were also
investigated in PD group.

Results: Three patients (7.5%) in PD group were discontinuied the therapy due to the severe hypotension
attack. Initial data of IPSS, QoL, Qmax and PVR were different between two groups (p<0.001). After
tamsulosin treatment, LUTS improved significantly in both groups (p<0.05). Improvement rates of the IPSS,
QoL, Qmax and PVR were significantly higher in non-PD group (p<0.05). When relationship were
investigated between PD duration and UPDRS and mean changes of IPSS, QoL, Qmax and PVR after
tamsulosin therapy, all parameters were found in correlation except PVR.

Conclusion: Tamsulosin therapy appears to useful in PD patient with BPH. But its efficacy is changed
with PD duration and severity. After all, tamsulosin therapy can be given to these patients group with close
follow-up.
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OZET

Bu ¢alismada Benin Prostat Hiperplazisi (BPH) olan Parkinson Hastalarindaki (PH) alt iriner sistem
belirtilerinin (AUSB) siddetini degerlendirmeyi ve bu olgularda tamsulosin tedavisinin objektif ve subjektif 6lciitler
iizerine olan etkisini aragtirmay1 amacladik.

Bu ¢alismaya BPH ile birlikte PH olan 40 ve sadece BPH’s1 olan 40 olmak {izere toplam 80 olgu alindi. Tim
olgular tedavi dncesi uluslar arasi prostat semptom skoru (IPSS), yasam kalitesi skoru (YK), maksimal idrar akim
hizi (Qmax) ve ultrasonografi ile postvoid rezidii (PVR) tayini ile degerlendirildi. PH olan olgular ayrica Birlesik
Parkinson Hastaligi Degerlendirme Olgegi (BPHDO) ile degerlendirildi. Olgulara tamsulosin 0.4 mg/giin tedavi
basladi. Tedavi basladiktan 3 ay sonra hastalar objektif ve subjektif parametrelerle tekrar degerlendirilerek tamsulosin
tedavisinin etkinligi degerlendirildi.

PH grubundan ii¢ olgu (%7.5) siddetli hipotansif ataklardan dolayi calisma dis1 birakildi. Her iki gruptaki
olgularin demografik verileri arasinda fark saptanmazken PH olgularinin tedavi oncesi IPSS, YK ve Qmax degerleri
kontrol grubuna gore daha diisiik ve PVR degerleri ise daha yiiksek bulundu (p<0.05). Her iki gruptaki olgular
tamsulosin tedavisine iyi yamt verirken, bu yamt PH grubunda daha diisiik oranda bulundu. PH siiresi, BPHDO
skorlart ile subjektif ve objektif parametreler arasindaki iligki incelendiginde ise, PVR digindaki tiim parametrelerin
korele oldugu gozlendi.

AUSB olan PH’da tamsulosin tedavisi iiriner belirtileri gidermede etkilidir. Fakat bu etki PH siiresi ve siddeti
ile ters orantil olarak azalmaktadir. Buna karsin AUSB olan PH olgularinda tamsulosin tedavisi belirtileri gidermede
tedavi boyunca olgularin yakin takip edilmesi kosuluyla verilebilir.
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GIRiS

Parkinson hastaligi (PH) beyinin substansiya
nigra bolgesindeki pigmentli hiicrelerin progresif
olarak dejenarasyonuna bagl olarak gelisen ekstra-
piramidal sistemin norolojik bir hastaligidir. PH
genellikle bradikinezi, eklem rijiditesi ve istirahat
tremoru ile seyreder. Bu hastalarda motor belirtile-
re ek olarak siklikla alt iiriner sistem belirtileri
(AUSB) de gozlenir'.

PH’de AUSB siklig1 %38-71 arasinda degis-
mekle birlikte bu konuda yapilan ¢aligmalarin ¢ogu
multipl sistem atrofisi (MSA) tanisinin olmadigt
donemde yapildigindan ve ¢ogunlukla tiriner belir-
tilerle bagvuran yasl hasta popiilasyonunu igerdi-
ginden gergek prevalansi yansitmamaktadir®. Fa-
kat, son zamanlarda gegerlilik ¢aligmalar1 yapilmis
anket formlar ile yapilan ¢aligmalarda ise PH’de
AUSB sikliginin %27 ile %39 arasinda oldugu bil-
dirilmistir'™>. PH’deki en sik belirtinin ise noktiiri,
frequency and urgency oldugu gézlenmistir’. PH’-
nin ¢ogu AUSB’ye yol agabilen benin prostat hi-
perplazisi’nin (BPH) de birlikte olabilecegi ileri
yas grubundadir. Her iki hastaligin birlikte oldugu
kisilerde AUSB daha da siddetlenebilmekte ve ya-
sam kalitesini ileri derecede bozabilmektedir®.

BPH’li hastalarda tedavinin ana amaci sika-
yetleri azaltmak veya tamamen ortadan kaldirmak-
tir’. Bu amag i¢in bir¢ok medikal ve cerrahi tedavi
yontemleri tanimlanmistir. Medikal tedavi genel-
likle hastalar ve iiroloji uzmanlar1 tarafindan ilk
basamak tedavi yontemi olarak tercih edilmekte-
dir®. Son zamanlarda BPH’ye bagli AUSB’nin me-
dikal tedavisinde a-1 adrenerjik antagonistler ve 5
o-rediiktaz inhibitorleri kullanilmaktadir’. o-1 ad-
renerjik reseptorler daha sik olarak prostat, mesane
boynu ve trigonal bdlgede oldugundan dolay1 a-1
adrenerjik blokor ilaglar prostat ve mesane boynu-
nun semptatik toniisiinii azaltarak iseme belirtileri-
ni azaltir. Tamsulosin tiroselektif bir o-1, adrener-
jik reseptor blokdrii olup sistemik yan etkileri ol-
dukga azdir’.

PH ve BPH yash erkeklerin yasam kalitesinde
ciddi bozulmalara sebep olur. Her iki hastalik fark-
11 mekanizmalar ile AUSB’ye yol agar’. Bilgileri-
mize gore, lroselektif -1 adrenerjik reseptor blo-
korii ilaglarn BPH’ye bagli AUSB olan PH’deki
etkinligi daha once incelenmemistir. Bu sebepten
dolayi, biz tamsulosinin bu spesifik olgu grubu
iizerindeki etkinligini arastirdik.
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GEREC ve YONTEM

Mart 2004-Ocak 2006 tarihleri arasinda hasta-
nemiz noéroloji poliklinigine PH nedeniyle basvu-
ran olgular arasinda AUSB ile birlikte es zamanl
olarak BPH’si de olan 40 olgu calismaya alindi.
Ayn1 dénemde yine hastanemiz iiroloji poliklinigi-
ne AUSB nedeniyle basvuran, benzer yas grubu
icine olan ve BPH disinda ek bir sistemik veya no-
rolojik hastalig1 olmayan yas uyumlu 40 olgu kont-
rol grubu olarak ¢alismaya alindi. Altmis yas {stii,
IPSS>8, QoL>3, Qmax<15, prostat hacmi>20 cm’
ve PVR<150 cc olan olgular ¢aligmaya alind1. Se-
konder veya noérodejenatif parkinsonizmi olan,
MSA (ortostatik hipotansiyon ile birlikte cerebellar
veya anormal manyetik rezonans goriintiileme bul-
gulari olan hastalar) olan ve antikolinerjik ilaglarla
tedavi edilen olgular ¢aligma dis1 birakildi. Ayrica,
iiretra darlig1 olan, daha once iretral kateterize edi-
len veya transiiretral girisimde bulunulan, prostat
kanseri tanist alan veya bu sebepten dolay: tedavi
edilen, daha 6nce abdomino-pelvik cerrahi gegiren
veya pelvik bolgeye radyoterapi alan olgular da ¢a-
ligma dis1 birakildi. Fakiiltemiz Etik Kurulundan
onay alind1 ve ¢alismaya katilan olgular ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi.

PH olan olgular levodopa (levodopa+bensera-
zid veya levodopa-tkarbidopa) ve dopamin agonisti
(pergolide, kabergolid, pramipeksol) kombinas-
yonlar ile tedavi ediliyordu. Tiim ¢aligma siireci
boyunca PH tedavisine degistirilmeden devam
edildi.

Temel degerlendirme sonrasi (fiziksel incele-
me, parmakla rektal inceleme, kan basmci 6l¢timii,
serum kreatinin ve total PSA seviyesinin tayini,
tam idrar tetkiki, transvezikal ultrasonografi ile
prostat voliimii ve postvoid rezidii tayini) tim ol-
gular uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) ve
yasam kalitesi (YK) formu ile degerlendirildi. Da-
ha sonra olgulara iiroflovmetri yapilarak maksi-
mum idrar akim hizi (Qmax) tayini yapildi. Uro-
flovmetrik degerlendirme icin olgularin 150 ile
450 ml arasinda idrar yapmasi yeterli kabul edildi.

PH olan olgular Birlesik Parkinson Hastaligi
Degerlendirme Olgegi (BPHDO) kullanilarak has-
taligin siddeti hakkinda degerlendirildi. Bu 6lgek
tiim diinyada PH’yi degerlendirmede en sik kulla-
nilan ve hastaligin siddeti, progresyonu ve tedavi-
nin etkinligi hakkinda bilgi veren bir skaladir. Bu
Olcek 42 sorudan ve 4 boliimden olugmaktadir.
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Olgularda triner sistem enfeksiyonu olmadi-
gindan emin olunduktan sonra tamsulosin 0.4 mg/
giin tedavisine basland1. Tamsulosinin AUSB iize-
rine olan etkisi plaseboya gore anlamli derecede
yiiksek oldugu daha onceki galigmalarda gosteril-
digi i¢in bu ¢aligmada plasebo grubu olusturulma-
di®. Tedaviye basladiktan 3 ay sonra PH ve kontrol
grubu olgular1 IPSS, YK, Qmax ve PVR ile tekrar
degerlendirilerek tamsulosin tedavisini etkinligi ve
yan etki profili yoniinden degerlendirildi. Tedavi
sonras1 IPSS’te, YK’de, Qmax’ta ve PVR’de mey-
dana gelen degisimler tedavi dncesi degerlerle kar-
silagtirildi. Ayrica PH grubunda; PH’nin siiresi ve
BPHDO skoru ile IPSS, YK, Qmax ve PVR’de
meydana gelen degisimler arasindaki iliski de ince-
lendi. Ayrica, tamsulosin tedavisine bagl olusabi-
lecek yan etkiler de sorgulanarak kaydedildi.

Temel istatistiksel degerlendirme sonrasi ol-
gularin verileri independent ¢-test ve paired -test
testleri kullanilarak degerlendirildi. Buna ek ola-
rak, PH siiresi ve BPHDO ile IPSS, YK, Qmax ve
PVR’de meydana gelen degisimler arasindaki ilis-
ki ise pearson korelasyon analizi testi ile incelendi.
p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi. Istatistiksel analiz icin SPSS 11.0 program
kullanildi.

BULGULAR

PH grubunda ii¢ olgu (%7.5) tamsulosine
bagl siddetli hipotansif ataklardan dolay1 ilaci bi-
rakt1 ve bu olgular ¢alisma dig1 birakildi. Bu yiiz-
den PH grubundaki 37 olgunun verileri incelendi.

Her iki gruptaki olgularin demografik verileri
Tablo 1°de dzetlenmistir. Yas, prostat voliimii, ve
PSA seviyeleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir farklilik saptanmadi (p>0.05). Buna karsin, PH
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grubunda baslangic IPSS, YK ve Qmax degerleri
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik ve PVR degerleri ise kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek bulundu
(Tablo 1).

Her iki grubun tamsulosin tedavisi sonrasi ob-
jektif ve subjektif dlgiitlerindeki degisimlerine ba-
kildiginda, PH ve kontrol grubunun tamsulosin te-
davisinden fayda gordiigii ve tiim olgiitlerdeki iyi-
lesmenin istatistiksel olarak anlamli oldugu goz-
lendi (Tablo 2). lyilesme oranlarma bakildiginda
ise, her iki grupta ciddi iyilesme oranlari goriil-
mekle birlikte bu iyilesmenin kontrol grubunda da-
ha fazla oldugu gozlendi (Tablo 3). PH siiresi,
BPHDO skorlari ile subjektif ve objektif olgiitler
arasindaki iligki incelendiginde ise, PVR digindaki
tiim Glgiitlerin korele oldugu gozlendi (Tablo 4).

PH grubunda siddetli hipotansif ataklardan
dolay1 ilact birakan ve galisma dis1 birakilan ¢ ol-
gu disinda, 4 olguda (%10.8) tamsulosin tedavisi-
nin erken donemlerinde hafif yada orta derecede
hipotansif ataklar goriilmesine karsin tedavinin
ilerleyen dénemlerinde bu ataklarin azaldigi veya
kayboldugu gozlendi. Kontrol grubunda ise 3 olgu-
da (%7.5) tedavinin erken donemlerinde hafif veya
orta derecede hipotansif ataklar gézlendi. Fakat ol-
gularin higbirisinin ilact birakmasma gerek kalma-
di

TARTISMA

Bu calismada, tamsulosin tedavisinin AUSB
olan PH’de subjektif ve objektif belirtileri azaltti-
gin1, fakat bu etkinin sadece AUSB olan aymi yas
grubundaki olgulara gore daha az oldugunu sapta-
dik. Ayrica, tamsulosin tedavisinin etkinliginin PH
stiresi ve siddetine bagl olarak azaldigini gozledik.

Tablo 1. Her iki grubun tedavi dncesi verileri
PH+BPH BPH

(n:37, ortalama+SD) (n:40, ortalama+SD) P
Yas (y1l) 71.49+£5.63 69.70+4.21 0.117
Prostat voliimii (cm”) 47.59+£16.42 48.13+£19.15 0.897
PSA (ng/ml) 2.09£1.21 2.17+£2.59 0.876
IPSS 24.514£5.76 21.53+5.81 0.026
YK 5.03+0.90 4.63+0.84 0.046
Qmax (ml/sn) 8.03+2.44 9.9442.37 0.001
PVR (ml) 86.43+48.29 60.88+£32.27 0.007
PH siiresi (y1l) 3.2743.28 (1-15) - -
BPHDO skoru (0-147 arasi) 30.41+15.88 (8-73) - -
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Tablo 2. Her iki grubun tamsulosin tedavisi 6ncesi ve sonrasi degerleri

N IPSS (ortalama+SD)* YK (ortalama+SD)* | Qmax (ortalama+SD)* PVR (ortalama+SD)*

Once Sonra Once Sonra Once Sonra Once Sonra
PH+BPH 37 | 24.5145.76 | 19.27£7.05 | 5.03£0.90 (4.41+1.21| 8.03+2.44 | 9.17+3.07 | 86.43+48.29 | 60.08+42.03
BPH 40 | 21.53+5.81 | 11.83+4.15 | 4.63£0.84 |2.75£1.06| 9.94+2.37 | 13.09+£2.93 | 60.88+32.27 | 23.45+26.51

*: Her iki grubun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi él¢iitleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptand: (p<0.001).

Tablo 3. Her iki grupta tamsulosin tedavisi ile 6lgiitlerde elde edilen degisimlerin yilizdesi

N Ortalama degisim (%)
IPSS* YK* Qmax* PVR*
PH + BPH 37 23.7 13.5 13.3 28.4
BPH 40 45.8 41.8 323 62.3

*: Her iki grubun tedavi éncesi ve tedavi sonrasi él¢iitleri arasinda istatistiksel olarak anlamh fark saptandi (p<0.001).

Tablo 4. Tamsulosin tedavisi ile IPSS, YK, Qmax ve PVR’de saglanan degisimler ile PH siiresi ve BPHDO arasindaki iliski

IPSS YK Qmax PVR
r p r P r p r p
PH siiresi -0.697 <0.001 -0.529 0.001 0.500 0.002 -0.279 | 0.094*
BPHDO -0.529 <0.001 -0.481 0.003 0.506 0.001 -0.159 | 0.346*

*: Her iki 6l¢iit arasinda zayif bir korelasyon olmakla birlikte bu durum istatistiksel olarak anlamh saptanmadi (p>0.05).

PH’de iiriner belirtilerin olugsma mekanizmasi
ile ilgili bir¢ok fikir 6ne siiriilmiistiir. Baz1 arastiri-
cilar {iriner belirtilerin iiretral sfinkterin bradikine-
zisi veya tam gevseyememesi sonucunda olustugu-
nu ve bu durumun mesane ¢ikim obstriiksiyonuna
ve sonugta detriisor asir1 aktivitesine yol acabilece-
gini savunmuslardir”™'®. Bununla birlikte PH’nin
sistometrik incelemesinde obstriiktif iseme paterni-
nin diisliniildiigii kadar sik olmadig1 gosterilmis-
tir'"'?. Bu bulgular PH’de AUSB’nin olusumunda
baska etkenlerin rol oynayabilecegini diisiindiir-
miistiir.

PH’deki AUSB’nin olusumunda suglanan bir
diger etken ise substansiya nigra hasaridir. Buna
gore, substansiya nigrada olusan hasarm, bu bolge-
nin mesane tizerindeki inhibitor etkisinin ortadan
kalkmasina yol agacag1 ve buna bagli olarak hiper-
refleks mesane ile birlikte irritatif iseme belirtileri-
ne yol agabilecegi diisiiniilmektedir’. Bu konu ile
ilgili yapilan bir ¢aligmada, {iriner sistem belirtisi
olan PH’nin {iriner semptomu olmayan PH’ye gore
striatumda ['*I]-2B-carbomethoxy-3p-(4-iodophe-
nyl) tropane (B-CIT) maddesini daha az tuttugu
gosterilmistir'. Bu bulgu iiriner disfonksiyon ile
nigrostriatal dopaminerjik hiicre dejenerasyonu
arasinda bir iligki oldugunun gdstergesi olarak ka-
bul edilebilir. Winge ve ark ise son zamanlarda
yaptiklar1 ¢aligmada mesane belirtilerinin varligi-
nin striatumdaki total dopaminerjik hiicre sayisin-
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daki azalma ile iliskili oldugunu gostermislerdir'’.
Ileri donem PH’de otonomik sinir sisteminde goz-
lenen Lewy cisimciklerinin bu sistemin ¢alismasini
bozarak detrusor kasinda hiporeflektisiteye neden
olabilecegi de bildirilmistir'. Bununla birlikte, bazi
PH’da obstriiktif belirtilerin daha belirgin olarak
goriilmesi bu fikirleri desteklememektedir'®. PH’-
de obstriiktif bulgularin olmasi daha ¢ok bu hasta-
ligm ileri yasta ortaya ¢ikmasina ve bu yaglarda
PH ile birlikte BPH’inda olugmasina bagli oldugu
diisiiniilmektedir®. PH ve BPH nin daha cok ileri
yas grubunda ortaya ¢ikmasi, AUSB iizerine siner-
jik etki yaratarak hastalarin daha fazla semptoma-
tik olmalarina yol agabilir. Calismamizda da PH’-
nin ayni yas grubunda olan BPH hastalara gore
AUSB bakimindan daha fazla semptomatik oldu-
gunu saptadik (Tablo 1). Tamsulosin tedavisine
verilen yanit agisindan degerlendirildiginde ise, her
iki grubun tamsulosin tedavisine iyi yanit verdigi
ve tedavi Oncesi degerlerle karsilagtirildiginda ista-
tistiksel olarak anlamli iyilesmenin oldugunu goz-
ledik (Tablo 2 ve Tablo 3). Bununla birlikte, tam-
sulosin ile BPH’ye bagli dinamik komponent teda-
vi edildiginden dolay1 daha ¢ok obstriiktif sikayet-
lerde azalma saglanir’. Bu da PH grubunda tedavi
sonucu subjektif ve objektif belirtilerde elde edilen
iyilesme oranlarinin BPH grubuna gore az olmasi-
n1 kismen agiklayabilir.
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PH’nin siiresi ve siddeti ile AUSB’nin siddeti
arasinda iligkiyi arastiran bir¢ok calisma yapilmis-
tir. Araki ve ark, PH nedeniyle 1 ay boyunca noro-
loji poliklinigine bagvuran 203 olguyu IPSS ile de-
gerlendirerek PH’deki AUSB’nin gercek prevalan-
sininin %27 oldugunu buldular. Aynm1 zamanda
PH’nin siddetinin ve siiresinin artmasi ile AUSB’-
nin de arttigint ve bu hastalarda daha ¢ok irritatif
sikayetlerin 6n planda oldugunu tespit ettiler. Bu
hastalarin YK’nin de PH’nin siddetinin ve siiresi-
nin artmas ile kotiilestigini saptadilar'. Sakakibara
ve ark. da yaptiklar1 calismada benzer sonuglari el-
de ederek hastaligin derecesi ile iiriner belirtiler
arasinda iliski oldugunu buldular'’. Calismamizda
PH’nin siiresi ve siddeti ile tamsulosin tedavisine
alman yanit arasinda zit iligki saptadik (Tablo 4).
Bu bulgu bize ileri donem PH’de tamsulosin teda-
visinin AUSB’yi tedavi etmede yetersiz oldugunu
diisiindiirmektedir. Bunun sebebi ileri donem PH’-
de AUSB’nin daha ¢ok irritatif belirtilere bagl ol-
masindan dolay1 olabilir’.

PH’nin sistometrik ve detayli tirodinamik in-
celemesinin yapilmamis olmasi bu ¢aligmamizin
sinirin1 olusturmaktadir. Urodinamik inceleme in-
vaziv olmasi ve uzun zaman almasi nedeniyle ge-
nellikle ilk basamak tetkik olarak kullanilmamak-
tadir. Fakat, siddetli iiriner belirtileri olan veya uy-
gun tedaviye karsin beklenen yanit alinamayan ol-
gularda sistometrik ve detayli iirodinamik incele-
me yapilmalidir. PH’de tamsulosin tedavisinin ba-
sarisin1 onceden tahmin etmek veya tedaviyi etki-
leyen olgiitleri belirlemek igin iirodinamik incele-
menin yapilmasi bagka bir ¢alismanin konusu ola-
bilir.

Sonug olarak, AUSB olan PH’de tamsulosin
tedavisi Uriner belirtileri gidermede etkili gibi go-
ziikmekle beraber bu etki hastaligin siiresi ve sid-
deti ile ters orantili olarak azalmaktadir. Buna kar-
sin AUSB olan PH olgularinda tamsulosin tedavisi
belirtileri gidermede tedavi basinda olgularin yakin
izlenmesi kosuluyla verilebilir. Fakat ileri donem
PH olgular1 veya hasta yakinlari tedavinin basarisi
konusunda yeterince bilgilendirilmelidir. AUSB
olan PH’de tamsulosin tedavisi ile ilgili tedaviyi
etkileyen diger Ol¢iitlerin incelendigi ve daha ay-
rintili tirodinamik incelemelerin yapildigi ¢alisma-
lara ihtiyag vardir.

4-

6-
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