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BENIGN PROSTAT HIiPERPLAZIiSi TEDAVISINDE

ALFA BLOKER KULLANIMI
Oz

enign prostat hiperplazisi'ne bagl alt Uriner sistem semptomlari ileri yas erkeklerde gértlen
Byaygln bir urolojik problemdir. Benign prostat hiperplazisi dinamik ve statik komponentler me-
sane ¢ikim tikanikligina ve alt riner sistem semptomlarina neden olurlar. Gliniimtzde, benign
prostat hiperplazisi icin medikal ve cerrahi olmak tizere iki temel tedavi yéntemi vardir. Alfa blo-
kerler ve 5-- redtiktaz inhibitéru ilaglar medikal tedavide en sik tercih edilen ajanlardir. Alfa adre-
noreseptdr blokerleri alt triner sistem semptomlarinin giderilmesinde énemli bir secenektir. Bu
ajanlar sempatik alfa 1 adrenoreseptdr uyarisini bloke ederek prostat ve Uriner sistemdeki diiz kas
tonusunu azaltir ve sonucunda mesane ¢ikimi gevser ve idrar akim hizi iyilesir. Bu yazimizda alfa

reseptér blokeri ilaclarin kullanimi 6zetlemistir.
Anahtar Sozctikler: Prostat; Prostat Hiperplazisi; Adrenerjik Alfa-Bloker.

& Blilaeesel 1

THE USE OF ALPHA BLOCKERS IN THE
TREATMENT OF BENIGN PROSTATIC
HYPERPLASIA

ABSTRACT

ower urinary tract symptoms due to benign prostate hyperplasia is a most common urological
Lproblem affecting older men. The dynamic and static components in benign prostatic
hyperplasia cause the infravesical obstruction and related lower urinary tract symptoms.
Nowadays, there are two main treatment modalities as medical and surgical for benign prostate
hyperplasia. Alpha blockers and 5-- reductase inhibitor drugs have been the most favorite agents
in the medical treatment of benign prostate hyperplasia. Alpha 1 adrenoceptor antagonists are
an important medical option in the management of lower urinary tract symptoms. These agents
reduce smooth muscle tone in the prostate and lower urinary tract by inhibiting sympathetic
alpha 1 adrenoceptor stimulation, thereby relaxing the bladder outlet and improving urinary
flow. In this article the use of alpha-receptor blocker drugs have been summarized.

Key Words: Prostate; Prostatic Hyperplasia; Adrenergic Alpha-Antagonist.
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GiRis dinamik bileseni olusturmaktadir. Prostatik stromadaki diiz

enign prostat hiperplazisi (BPH), prostatin stromal ve
Bepiteliyal komponentlerinde meydana gelen ilerleyici sii-
recin adidir. BPH’ya bagli alt uiriner sistem semptomlari
(AUSS) nedeniyle tedavi arayan erkek sayist 2000 yilinda 6.5
milyon ve 2020 yilinda 10.3 milyon olacag: 6ngoriilmiistiir
(1). BPH olusumunda risk faktorleri yag (30-40 yaglari arasin-
da %10, 40-50 yaglari arasinda %20, 60-70 yaglar: arasinda
%50-60, 70-80 yaslarindan sonra tiim erkeklerde) ve testos-
terondur (2). ABD’de 65 yas iizeri erkeklerin sayist 2000 y1-
linda 35 milyon iken, 2030 yilinda 71,5 milyon ve 2050 yi-
linda ise 86,7 milyon olacag: 6ngoriilmektedir (3).

40 yag tizeri erkeklerin ¢ogunda histolojik BPH vardur.
Her histolojik BPH varliginda mutlaka klinik tablo meydana
gelmez. BPH’da klinik tabloyu olusturan parametreler biiyii-
miig prostat, AUSS ve mesane ¢ikim tikanikligidir (MCT)
(Sekil 1). Ancak prostat biiyiikliigii, AUSS ve MCT her hasta-
da ayni oranda goriilmez ve bu 3 parametre arasinda net bir
iliski yoktur (4). BPH tedavisindeki amacimiz AUSS gider-
mek ve MCT’yi diizeltmektir. AUSS ve MCT olmadan sadece
biiyiik prostat varliginda aktif bir tedavi ihtiyact s6z konusu
degildir. AUSS ve/veya MCT olan kisilerde prostat biiyiiklii-
g yapilacak tedavinin sekline karar vermede etkilidir.

BPH tedavisinde hastalarin 6ncelikli olarak beklentisi ilag
tedavisidir. Bunun nedeni etkili seceneklerin varliginin bilin-
mesi ve cerrahinin inkontinans, ereksiyon ve ejakiilasyon bo-
zuklugu gibi komplikasyonlaridir. BPH’da ilag tedavisi sta-
tik ve dinamik bilegenlere yonelik olarak planlanmaktadir.
Biiytimiis olan adenom kitlesi statik bileseni olusturmakta ve
buna yonelik tedavi S-alfa rediiktaz inhibitérleri ile yapil-
maktadir. Prostat stromasinda bulunan diiz adalelerin kasil-

mast ve buna bagli olarak mesane ¢ikim direncinin artmast ise

>40 yas izeri ) )
erkekler Histolojik BPH

Prostat
biyimesi
(anatomik)

Sekil 1— BPH'de klinik tabloyu olusturan parametreler (4).

adalelerin gevsetilmesine yonelik olarak alfa reseptor bloker-
ler kullanilmaktadir.

PROSTAT VE ALFA RESEPTORLER ILACLAR

PH’da statik bilesen ile ilgili ilk bilgiler 1975 yilinda
BCaine ve arkadaglarinin ¢aligmasindan gelmektedir. Bu ¢a-
ligmada prostat stromasinda ve mesane boynunda alfa resep-
torlerin zengin olarak bulundugu ortaya konulmustur (5).
Ayni arastiricilar bundan bir yil sonra selektif olmayan bir al-
fa bloker olan fenoksibenzaminin BPH tedavisinde faydali ol-
dugunu gostermiglerdir (6). BPH'da prostat morfolojisi de-
Zismektedir. Normal bir prostat da stroma/epitel orani 2/1
iken BPH baglangicinda stroma/epitel orani 4/1 olarak degis-
mektedir (7). Stromadaki hiperplazinin yaklagik yaris1 da diiz
adale hiicrelerinden olugmaktadir (8). Alfa reseptorler ile ilgi-
li caligmalar daha detaylandirildiginda bu reseptorlerin alfa-1
masi alfa-1 reseptorlerinden zengindir (9). Alfa-1 adrenore-
septorlerin de ii¢ farkls alt tipinin oldugu ortaya konulmus-
tur. Bunlar alfa-1a (Prostat-%70), alfa-1b (vaskiiler sistem,
SSS, dalak, AC) ve alfa-1d (mesane, spinal kord)'dir (10).

Alfa reseptor alt tipleri ile ilgili bilgilerimiz arttiktan son-
ra alfa reseptor blokeri ilaglari nonselektif (Fenoksibenzamin)
ve selektif olarak iki ana gruba ayirmaktayiz. Selektif olanlar-
da kisa etkili (Prazosin) ve uzun etkili (Terazosin, Doksazosin,
Tamsulosin, Alfuzosin) olarak iki gruba ayrilirlar (Tablo 1).
Uzun etkili olanlar icerisinde tamsulosin alfa-1a alt tipine et-
kili oldugu icin iiroselektif olarak kabul edilmektedir. Urose-
lektivite diisiincesi, sadece prostat stromasinda etkili alfa re-
septor blokeri ilaglarin kullanimi ile gerekli etkinlik saglanir-
ken olast yan etkilerden korunmayi hedeflemektedir. Ancak
klinik ¢aligmalarda bu diisiince tam olarak ger¢eklesmemistir.
Ciinkii alfa-1a selektif reseptor blokaji ile MCT giderilirken
istenilen diizeyde AUSS'de rahatlama saglanamamugtir (11).
AUSS'deki diizelme sadece prostatik stromanin gevsemesine

Tablo 1— Alfa Reseptdr Blokeri Ilaclarin Genel Ozellikleri

Alfa Bloker Dozaj (mg) Titrasyon ihtiyaci Selektif
Terazosin 2.5 Var Yok
Doksazosin standart 2.4 Var Yok
Doksazosin GITS 4.8 Yok Yok
Alfuzosin SR 10 Yok Yok
Tamsulosin 0.4 Yok Var
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bagli meydana gelmemektedir. Alfa reseptdr blokerlerinin
hem spinal diizeydeki (12) hem de mesane iizerindeki etkile-
ri ile AUSSyi giderdikleri gosterilmistir (13). Bu nedenle
tiroselektivite konusu giiniimiizde askiya alinmistir (14).

BENIGN PROSTAT HiPERPLAZI'SINDE ALFA BLOKER
KULLANIMI

Alfa reseptor blokeri ilaglar BPH'ya bagli AUSS tedavisinde
ilk secenektir. Etkinlikleri birka¢ giinde baslar ve 1-2 hafta
icerisinde iist seviyeye ulagir. Tiim alfa reseptor blokeri ilag-
lar semptomlari azaltmada ve maksimum idrar akimini arttir-
mada plaseboya gore belirgin iistiindiirler (14-15). Tedavi
baglangicinda semptom diizeyi ne kadar yiiksek ise alfa resep-
tor blokeri ilaglarin etkinligi de o kadar iyi olmaktadir.

BPH hastalarinda AUSS tedavisinde her hasta alfa bloker
ilaglara cevap vermemektedir. Alfa bloker tedavisinin 6 yila
kadar etkin oldugunu bildiren ¢aligmalar olmasina kargin ye-
terli cevabin alindig: kisilerde ne kadar siire bu cevabin de-
vam edecegini heniiz ongéremiyoruz (15). Alfa blokerlerin et-
kin olmasinda yas, prostat morfolojisi, prostat voliimii, pros-
tat orta lob hiperplazisi 6nemli midir? Daha geng yaglarda
AUSS olan kisilerde alfa reseptor blokerlerinin daha etkin ola-
cagini sdylemek miimkiin olmasina kargin, bu konu ile ilgili
daha fazla veriye gerek vardir (16,17). Prostat morfoloji
onemli olabilir. Ancak sadece prostat biyopsisi ile morfoloji
tespiti miimkiindiir. Ayrica sadece morfoloji tedavinin etkin-
ligi igin 6n sart degildir. Ciinkii ileri yasta olmayan hastalar-
da da alfa blokerler etkili olmayabilir. Alfa-1 bloker tedavisi-
nin etkili oldugu bolge genelde prostattir ancak prostat dist
(mesane, spinal kord gibi) baska faktorlerinde AUSS olugu-
munda etkili olmasi muhtemeldir (18). 5 alfa rediiktaz inhi-
bitorii ilaglarin etkinligi igin prostatin volimii (40 ml tizeri)
onemlidir. Alfa reseptor blokeri ilaglar prostat hacminden
bagimsiz tiim BPH hastalarinda faydalidir (17). Biiyiimiis
olan prostat orta lobu kapak benzeri bir etki yaparak MCT’ye
yol acar. Bu olgularda tibbi tedavinin ¢ok bagarili olmadig:
kabul edilmektedir.

Alfa blokerlerin etkinlik ve tolerabilite verileri genelde
meta-analiz caligmalarinin sonuglaridir. Idrar akim hizinda
artma %15-30 civarindadir ve bu artig plaseboya gore 10-15
kat daha fazladir. Semptomatik diizelme plasebo sonrasi %10-
20 civarindadir, alfa reseptdr blokeri ilaglar ile %30-45dir
(17). Lepor’un yeni bir derleme ¢aligmasinda alfa reseptér blo-
keri ilaglar arasinda etkinlik a¢isindan anlamli farklilik olma-
dig1 ve hepsinin maksimum idrar akim hizinda 2-3 ml/sn ar-
tis ve AUSS’de 2-4 puanlik bir azalma yaptig1 belirtilmekte-
dir (14). Uluslararast literatiirde sadece bir ¢aligmada 4 alfa re-
septor blokerinin etkinligi incelenmigtir. Diyabeti olan ve ol-

mayan BPH hastalarinda dort alfa blokerin (doksazosin, alfu-
zosin, tamsulosin, terazosin) etkinligi incelenmigtir. Tiim
hastalarda alfa blokerlerin hepsi semptomlar, maksimum id-
rar akim hizi, miksiyon sonrasi artik idrar miktar: ve rahatsiz-
lik skoru iizerinde baglangi¢ degerlerine gore ayni diizeyde
iyilesme sagladig: saptanmistir (19).

Bir alfa bloker bagarisiz ise digerleri denenmeli midir? Bu
konuda 2 tane calisma vardir. Ilk calismada 25 hastaya doksa-
zosin ve 25 hastaya alfuzosin verilmistir. Her iki ilacin benzer
etkinlige sahip oldugu bulunmugtur. Bu ilaglarin basarisiz ol-
dugu kisilere diger ilag verilmistir. Sonugta ilk ilacin basari-
siz oldugu kisilerde ila¢ degisimi sonrasinda da semptomlar
ve maksimum idrar akimi {izerinde anlamli bir diizelme elde
edilmemistir (20). Diger ¢alismada AUSS olan 40 erkek has-
taya terazosin ve alfuzosinin ardigik olarak verilerek 2 ayri al-
fa blokerin ayni1 hasta grubundaki etkinligi incelenmistir. Ge-
nel degerlendirme sonrasi ilk olarak terazosin 5 mg (doz tit-
rasyonu ile beraber) verilen hastalar 3. ayda ilk kontrolleri ya-
pildiktan sonra 1 ay ilagsiz birakilmig ve takiben 3 ay siireyle
Alfuzosin 10 mg verilmistir. Bu caligmada da her iki ilag ben-
zer etkinlige sahip bulunmugtur ve bir alfa bloker ile istenen
etki elde edilemediginde diger bir alfa bloker daha fazla fay-
dali olmamaktadir (21). Oyleyse alfa blokerleri arasinda ki
farklilik nedir? Aradaki farklilik kardiyovaskiiler sistem, san-
tral sinir sistemi ve ejakulasyon tizerindeki etkilerinden kay-
naklanmaktadir. Bag donmesi goriilme orani terazosin ve
standart doksazosin kullaniminda %5-20, alfuzosin ve tamsu-
losin kullaniminda %35, plasebo kullaniminda %3-10 arasin-
dadir. Ortostatik hipotansiyon goriilme orani alfuzosin, tam-
sulosin ve plasebo kullaniminda %1 civarinda iken terazosin
ve standart doksazosin kullaniminda 9%2-8 arasindadir. Ilag
birakilmas: agisindan terazosin ve standart doksazosinin bira-
kilmas: plaseboya gore anlamli yiiksektir, tamsulosin ve alfu-
zosinin birakilmasi plasebo ile aynidir (17). Tiim alfa bloker-
lerin retrograd ejakulasyon yapma orani %6.2 civarindadir
(22). Tamsulosine bagli ejakulasyon bozuklugu %30’a kadar
bildirilmektedir (23). Bu verilere gore standart doksazosin ve
terazosinin kardiyovaskiiler ve santral sinir sistemi yan etkile-
ri digerlerinden daha belirgindir ve doz titrasyonu gerektirir-
ler. Alfuzosin ve tamsulosin i¢in doz titrasyonu gerekli degil-
dir. Ancak tamsulosinin ejakulasyon bozuklugu yapici yan et-
kisi daha belirgindir. 1994 yilindan beri pazarda olan doksa-
zosin 2007 yilinda yeni bir formulasyon olan gastrointesti-
nal terapotik sistem (GITS) ile kullanima sunulmugtur. Bu
formulasyonun 6zellikleri standart formiilasyon ile ayni1 etkin-
ligi olusturmasi, daha hizlt etkinligin baglamasi, dalgalan-
masiz ilag salinimi saglamasi, yan etki oraninin plasebo ile
ayni1 olmasi ve titrasyon ihtiyact yoklugudur (24). Doksazosin
GITS ve tamsulosinin kargilagtirildigs bir ¢aligmada her iki
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ilacin etkinligi ayni bulunmasina karsin ejakulasyon bozuklu-
8u orani doksazosin GITS icin %2.4 ve tamsulosin icin %4.8
saptanmustir (25).

Sonug olarak giiniimiiz literatiir verileri tiim alfa blokerle-
rin benzer klinik etkinlige sahip oldugunu gostermektedir.
Hepsi genelde iyi tolere edilebilmelerine karsin tamsulosin,
alfuzosin ve doksazosin GITS i¢in doz titrasyonuna gerek yok-
tur. Doksazosin GITS ve alfuzosin, tamsulosine gore daha az
ejakulasyon bozuklugu yapma avantajina sahiptir. Bir alfa
bloker bagarisiz ise digerleri de basarisiz olacakeir. Selektif al-
fa bloker ilaglar baglangicta ciddi bir cazibe noktast olmasina
karsin giiniimiizde bu konu ile ilgili ¢aligmalar durdurulmus-
tur. Ciinkii bu ilaglar maksimum idrar akimini arttirmalarina
kargin AUSS de anlamli bir diizelme saglamamiglardir.
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