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Ahmet Tunckiran', Hakan Ozkardes?

'‘Baskent l:.:lniversitesi Alanya Uygulama ve Arastirma Hastanesi, Alanya
2Baskent Universitesi Tip Fakaiiltesi, Uroloji Anabilim Dali, Ankara

Benign prostat hiperplazisi (BPH)’'ne bagli alt triner sistem semp-
tomlari (AUSS) yasl erkekler arasinda yaygin bir durumdur. Bu
konu ile iligkili olarak tedavi segenekleri her gegcen giin gelismek-
tedir. Son yillarda BPH’nin medikal tedavisi igin en uygun segenek
alfa blokerler olarak goérilmektedir. Toplum yaslandikca da alfa
bloker kullanimi artmaktadir. Alfa blokerlerin etkinliklerini ve yan et-
kilerini arastiran birgok epidemiyolojik ve klinik calisma yapilmistir.
Tdm bu calismalar BPH icin en ideal alfa bloker tedaviyi bulmayi
amaglamaktadir. Bu derlemede, giinimtizde kullanilan alfa bloker-
ler degerlendirilmis ve karsilastinimis; ayni zamanda umut vadeden
tedavi secenekleri de ele alinmistir.
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Giris

GlUnUmizde alfa bloker tedavisi, benign prostat hiperp-
lazisi (BPH)’nin temel medikal tedavisi haline gelmistir. Tek
basina veya kombinasyon tedavisinde kullanimi ile yayginli-
g1 gln gectikge artmaktadir. Bunun yani sira alfa bloker te-
davileri bu atiimi kisa sayilabilecek bir slrede yapabilmis-
tir. 1975 yilinda Caine ve arkadaslarinin insan prostatinin
a-adrenerjik agonist olan norepinefrinin varligiyla kasildigini
gobstermesi bu konuda ipucu teskil etmistir (1). Bu konuda
calismalar ilerledikge klinik BPH’nin patofizyolojisinin pros-
tatik diiz kaslardaki o, -adrenerjik reseptdrlerle diizenlenen
mesane clkim obstriksiyonuyla olustugu tespit edilmis-
tir (2). Bunun ardindan yapilan ¢alismalarda da; prostat diiz
kaslarinin  kasilmasinin - o, -adrenerjik reseptorlerle duzen-
lendigi bildirilmistir (3). Bu bulgular, insan prostatinda nor-
epinefrinin ve diiz kas o, -adrenerjik reseptorlerinin yiksek di-
zeyde bulunmalariyla desteklenmistir. Fakat insan prostatinda
norepinefrinin ve o, -adrenerjik reseptérlerinin yiksek mik-
tarda bulunmasi prostat islevlerinde 6nemli rolleri oldugunu
gosterse de, bunlarin direk olarak klinik BPH’den sorumlu ola-
caklar seklinde anlasilmamalidir (4). Calismalar semptomatik
ve asemptomatik erkeklerin prostat dokularindaki norepinefrin
seviyeleri ve o,-adrenefjik reseptdrlerin yogunlugu arasinda
anlamli bir fark olmadigini belirtmektedir (5, 6).

Mesane ¢ikim obstriiksiyonun mekanizmasi ve iseme
semptomlarinin derecesi a,-adrenerjik reseptorlerinin pros-

Lower urinary tract symptoms due to benign prostatic hyperplasia
(BPH) are common among elderly men. Treatment modalities for
this problem are developing daily. In recent years, it seems that the
most appropriate medical therapy for BPH is alpha blockers. As the
population gets older; the use of alpha blockers increases. Many
epidemiologic and clinical studies were carried out to evaluate the
efficacy and side effects of alpha blockers. All these studies aimed
at finding the ideal alpha blocker treatment for BPH. In the present
review, current alpha blockers were evaluated and compared and
current treatment modalities were also evaluated.
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tat, mesane boynu ve mesanedeki bdlgesel yogunluguyla
iliskili oldugu gortlmektedir. Bunun yani sira prostatik olma-
yan diz kaslardaki a-blokajinin da semptomlarin diizelme-
sinde ve mesane ¢ikim obstruksiyonunun azalmasinda etkili
olabilecegi disinulmektedir (4). Bununla beraber; prostatin
kasiimasinda diiz kas yapilarinin yaninda adrenerjik néro-
transmisyonlarin, endotelin, nitrik oksit inhibisyonunun ve
sitokinlerin de roli vardir (7, 8). Gelecekte medikal tedavinin
bu ydnde gelismesi de beklenebilir.

Alfa Blokerlerin Siniflandiriimasi

Alfa blokerler, a-adrenerjik reseptér selektivitelerine ve
eliminasyon surelerine goére siniflandinlirlar (Tablo 1). Uzun
sireli ila¢ kullanimi ve hasta uyumu gerektiren BPH teda-
visinde 1990’ yillara kadar selektif olmayan ve kisa etkili
ajanlar kullaniimigtir. 1990’ yillarda terazosin ve doksazosin
gibi uzun etkili ve selektif ajanlarin klinik kullanima girisi BPH
tedavisinde dénim noktasi olmustur.

Fenoksibenzamin’in BPH Uzerine ¢ok etkili oldugu gés-
terilmistir (9). Fakat o, ve o, reseptérlerin her ikisini de etki-
lemesi yan etkilerini arttirmaktadir ve bu ytzden kullanimi
kisitlanmaktadir. Bu nedenle de; BPH tedavisinde kullanimi
yoktur. Prazosin, Alfuzosin IR ve indoraminin kisa serum yari
6murleri nedeniyle gunlik tek doz alim avantajini sunama-
diklarindan dolayi kullanimlari terk edilmigtir.
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Tablo 1. Alfa blokerlerin siniflandiriimasi

Selektif
uzun etkili o,

Nonselektif

Fenoksibenzamin kisa etkili a.,

Prazosin Terazosin
Alfuzosin IR Doksazosin
indoramin Alfuzosin SR
Subtip selektif
Tamsulosin

IR: orta salinmi
SR: yavas salinmii

Terazosin

Terazosin hidroklorir, bir kinazolin derivesidir. Ortalama
yarl dmri 8-12 saattir. Terazosin basta antihipertansif ola-
rak kullaniimakta iken; ginimizde BPH’nin semptomatik
tedavisi igin uzun etkili bir o,-adrenoseptor blokeri olarak
da kullaniimaktadir. Barsaklardan tamamen emilir ve pro-
teinlere ylksek oranda baglanir. Biyoyararlanimi besinlerle
degismez. Yaklasik %10 kadar idrarla, %20 kadar diski
yoluyla degismeden atilir. Kalan kismi metabolize edilir ve
%401 idrarla, %60’1 diski yoluyla atilir. Bébrek fonksiyon
bozuklugu olmasi ilacin atilimini énemli derecede etkilemez.
Kolesterol ve LDL seviyelerini dugUrtrken HDL ve trigliserit
seviyelerinde herhangi bir etki yapmaz (3, 10). Tek doz kul-
lanim avantajlan vardir. Antihipertansif etkileri nedeniyle ilk
doz senkopu adi verilen, ilaci ilk kez baslayanlarda goérulen,
postural hipotansiyon, senkop ve buna bagli refleks tasikar-
diye neden olan yan ekileri vardir. Bu ylzden doz titrasyo-
nu 6nem kazanmaktadir. Tedaviye ginlik 1 mg’lik dozlarla
baslayip, 3 giin sonra gunlik 2 mg’la devam edip; yaklasik
1 hafta ginlik 2 mg kullandiktan sonra ginlik 5 mg’a ge-
cilmesiyle bu yan etkinin gértilme insidansi oldukca azalti-
labilir. Doz, gerekirse 10 mg’a kadar ¢ikilabilir. Klinik yanitin
dogru olarak degerlendirilebilmesi icin 4-6 haftalik ortalama
bir slireye ihtiyag vardir.

Lepor ve arkadaslar tarafindan yayinlanan semptoma-
tik BPH’li hastalarda gunlik tek doz terazosin kullanimiyla
ilgili cok merkezli, randomize, cift-kor, plasebo-kontrolli ve
paralel-gruplu galisma, terazosin tedavisiyle ilgili arastirma-
larin dnclsi olmustur (11). Galismaya 285 hasta katiimis ve
her bir hasta ginlik plasebo, 2, 5 veya 10 mg terazosin al-
mistir. TUm terazosin tedavisi gruplarinda baslangica gére
obstruktif, irritatif ve toplam semptom skorunda istatistiksel
olarak anlamli azalma olmustur. Semptom skorlarindaki iyi-
lesme doz bagimiidir. 5 ve 10 mg terazosin gruplarindaki
ortalama obstriktif semptom skorundaki azalma, plasebo
grubuna goére anlamli derecede fazla olmustur. Total semp-
tom skorunda %30’dan fazla iyilesme oranlar plasebo, 2,
5 ve 10 mg alan gruplarda sirasiyla %40, %51, %57 ve
%69 olmustur. 10 mg terazosin alan grupta total semptom
skorunda %30’dan fazla iyilesme gorilen hastalarin orani
plasebo grubuna gére anlamli derecede ytiksek bulunmus-
tur. Benzer sekilde maksimum idrar akimindaki artis da doz
bagimli olarak tespit edilmistir ve 10 mg terazosin kullanan

hastalarin maksimum idrar akimindaki artis plasebo grubu-
na goére anlamli derecede fazla olarak belirtilmistir.

Terazosin klinik kullanima girdiginden beri en édnem-
li sinirlayici yan etkisi hipotansiyon olarak bilinmektedir.
Normotansif hastalardaki etkisi de hep tartismal olmustur.
Tedavi 6ncesi normotansif veya hipertansif olmasina gére
terazosinin kan basinglar Uzerindeki etkisi incelenmistir
(12). Genel olarak, normotansif hastalarda kan basincinda
dnemsiz sayilabilecek 6l¢lide bir dists gézlenmistir. Fakat
kontrolstiz hipertansiyonu bulunan hastalarda kan basinci-
ni anlaml bir sekilde distrdigu tespit edilmistir. Bu da te-
razosine, genelde beraber de bulunabilen ve surekli tedavi
ihtiyaci duyulan iki hastalik olan BPH ve hipertansiyonu ayni
anda tedavi etmek gibi bir 6zellik katmaktadir ki; bu bircok
klinisyenin istedigi bir 6zelliktir.

Doksazosin

Doksazosin yapisal ve farmakolojik 6zellikleri acisindan
terazosine benzer. Doksazosin de bir kinazolin derivesidir.
Uzun etkili olup yari émri yaklasik 22 saattir. Semptomatik
iyilesme stresi yaklasik bir haftadir ve terazosine gére daha
kisadir. Bu etkisini erken dénemde Uretral direnci azaltarak
gercgeklestirir. Yan etkileri yasa bagl artis gdstermez. Bas
doénmesi, halsizlik, 6dem, nefes darligi, hipotansiyon en sik
gorilen yan etkileridir. Bunlar i¢cinde en sik gériilen yan etki
olan ilk doz senkopu olasiligini azaltmak icin; ilk hafta 1mg,
2. hafta 2 mg, sonra 4 mg’la devam edilmesi 6nerilir. Maksi-
mum doz i¢in 8 mg’a kadar ¢ikilabilir. Etkinlik ve yan etkiler
dozla dogru orantili olarak artis gosterir (13). Plasebo kont-
rollt, cift-kdr bir ¢calismada semptomatik hastalarda 4 mg
doksazosin kullaniimig, calisma sonucunda total semptom-
larda %79 (plaseboda %44), obstruktif semptomlarda %63
(plaseboda %32), irritatif semptomlarda %76 (plaseboda
%45) iyilesme gorilmistir (14). Maksimum akim hizinda da
belirgin artis olmustur. Terazosinle benzer olarak normotan-
sif hastalardaki kan basinci degisimi minimaldir ve glivenle
kullanilabilir. Cinsel fonksiyon bozukluguna yol agmadigi bil-
dirilmistir (15). Doksazosin, BPH hastalarinda prostat epitel-
yal ve stromal hiicre gelisimini transforming growth faktér-3
(TGF-B)’y1 etkileyerek ve down regiilasyona yol agarak et-
kiler ve apopitozise yol acar. Fakat bu etkinin mekanizmasi
tam olarak agikliga kavusmus degildir (16).

Alfuzosin

Alfuzosin bir kinazolin tdrevidir. o,-adrenerjik reseptor
subtiplerine selektivitesi yoktur (17). Orta salinimli (IR) ve ya-
vas salinmli (SR) formlari vardir. Ulkemizde IR formu kulla-
nima girmemis, ginde 3 kere 2,5 mg olarak kullanimi olmus-
tur. Fakat glinde 3 kere ilag alimi, kronik kullanimda hastalar
icin ¢ok konforlu olmadigindan, SR formu Uretildikten sonra
bu formun kullanimi terk edilmigtir. Alt Uriner sisteme in-vivo
ve in-vitro ¢alismalarda selektivite gdsterdiginden Uroselek-
tif olarak kabul edilmistir. Alfuzosin kan basincini etkileme-
den Uretral direnci %30 oraninda dusurebilir. Oral emilimi
hizhdir. Alfuzosin SR alindiktan yaklasik (i¢ saat sonra mak-
simum plazma konsantrasyonuna ulasir. Bu da alfuzosinin
akut idrar retansiyonu gibi hizli etkinlik istenen durumlarda
kullanilabilirligini arttiran bir 6zelliktir. Biyoyararlanimi %49



civarindadir. Alfuzosin %90 plazma proteinlerine baglanir.
Serum yarilanma 6mrl yaklasik 8 saattir. Blyik oranda ka-
racigerden metabolize olur ve fekal yoldan atilir. Metabo-
litleri inaktiftir. Bobrek ve karaciger yetmezliginde guvenle
kullanilabilir (18, 19). Son dénemde 839 hasta ile yapilan
ve hastalara 2 yil stireyle giinlik 10 mg alfuzosin’in verildigi
bir calismanin sonuglarina goére; hastalarin alt Uriner sistem
yakinmalarinda azalma, hayat kalitesi skorlarinda iyilesme,
kardiyovaskdiler sistem acgisindan iyi tolere edilebilme ve cin-
sel fonksiyonlarda (ereksiyon, ejakulasyon, libido) hafif du-
zelme saptanmistir (20). Bir diger cift-kor, plasebo-kontrolll
calismada da; gunluk tek doz alfuzosin 10 mg’in akut idrar
retansiyonu riskini ve BPH’ye bagl ameliyat gereksinimini
onemli dlclide azalttigr bildirilmistir (21). Buna karsilik semp-
tomatik BPH hastalarinin 4 yillik takiplerinde %80 TUR-P
endikasyonu olustugunu bildiren galisma da mevcuttur (22).
Ayrica ilag toleransi da o,-adrenerjik blokajin distik olmasi-
na bagl olabilir ¢inkii 10 mg alfuzosinin yarattigi tedaviye
bagl iyilesme, 10 mg terazosin ve 8 mg doksazosine gére
daha dusik olarak gortlmektedir (4).

Tamsulosin

Metoksibenzen sulfonamid tlrevidir. Bu yapisi, subtip-
lere selektif olmayan, kinazolin derivesi olan a-blokerlerden
farkhdir. Subtip selektif o, -adrenerjik reseptdr antagonistidir.
o,A ve a,D subtiplerine selektiftir. Efektif dozu 0,4 mg’dir.
Doz titrasyonuna gerek yoktur. Kan basinci Uzerine etkisi
olmadigindan hipotansiyon, senkop ve bas dénmesi gibi
yan etkileri cok dustk oranda gérulur. Serum yari dmri 13-
22 saattir. Bu yuzden glinde tek doz olarak kullanilabilirler.
Serum proteinlerine %99 baglanir. Biyoyararlanimi %100’e
yakindir. Bébrek yetmezligi olan hastalarda kreatinin klirensi
%10’un altina dismedikge doz azaltimadan kullanilabilir.
En sik gérilen yan etkisi retrograd ejakulasyondur ve plase-
boya gore %4,5-11 oraninda goérilur (23). Diger yan etkileri
bas dénmesi, bas agrisi ve gastrointestinal bozukluklardir
(24, 25). Tamsulosinin etkinligini, glvenirligini ve yan etkile-
rini arastiran randomize, ¢ift-kér ve plasebo-kontrolll, ge-
nis serilerle yapiimis galismalarda 0,4 mg/gun tamsulosinin
semptom skorunda, maksimum idrar akim hizinda anlaml
duzelmeler sagladidi bildirilmistir (26-30). Doz ¢alismalarin-
da 0,8 mg/glin tamsulosin kullananlarda 0,4 mg/gin tam-
sulosin kullananlara gére semptom skorunda anlamli bir
iyilesme gortlirken, en sik yan etki olarak gortlen ejaku-
lasyon bozuklugunda da anlamli artis oldugu belirtiimistir.
Calismalarda en sik yan etkiler asteni, rinit ve ejakilasyon
bozuklugu olarak belirlenmis, normotansif veya hipertansif
hastalarin kan basincinda anlaml bir digsmeye neden olma-
digi goralmustdr. Butin bunlar birlikte degerlendirildiginde
tamsulosinin maliyet ve yan etki insidansi agisindan kulla-
nilabilir en optimum dozu 0,4 mg/giin olarak gorilmektedir.

Alfa Blokerlerin Gelecegi

Bir¢ok ila¢ firmasi BPH’nin medikal tedavisine ydnelik
ilag gelistirmek igin cabalamaktadir. a.,A adrenoseptorler
prostat diUz kaslarini diizenliyor olsa da, etkinlik ayni zaman-
da prostatik olmayan diiz kas mekanizmasiyla da diizenlen-
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mektedir. o,A subtip selektif antagonistlerin etkileri hayvan
modellerinden gercekci bir sekilde 6ngorilememektedir.
Bunun icin ¢cok iyi dizenlenmis klinik ¢alismalara ihtiya¢ du-
yulmaktadir (4).

ideal bir alfa blokerden beklenenler; subtip selektif ol-
masi, BPH’ye bagli semptomlar Uizerine yiiksek oranda etki
saglamasi, idrar akim hizinda belirgin artis yapmasi, akut id-
rar retansiyonunda mutlak ve hizli etki saglamasi, takip edi-
len hastalarda ameliyat gereksinimini ortadan kaldirabilmesi-
dir. Bltln bunlar yaparken de yan etkilerinin olmamasi veya
minimal olmasi beklenir ki, giiniimizde de arastirmalar béyle
bir molekllin kesfedilmesi umuduyla yapiimaktadir. Alfa blo-
kerlerin 1980’li yillardan 2000’li yillara kadar olan gelisimine
baktigimizda bu olasiligin da ylksek oldugu sdylenebilir.

Son yillarda, o, D selektif bir alfa bloker olan naftopidil ile
yapilmis ¢aligsmalar gdzle gorilir bir sekilde artis gdstermis-
tir. Bu galismalarda naftopidil giinlik tek doz olarak 25-75
mg araliginda kullanilmistir ve sonuglar umut vericidir. Naf-
topidil total semptom skorunda ve hayat kalitesi skorunda
kayda deger artiglar yapmistir (31). Selektif oldugu subtip
nedeniyle de 6zellikle irritatif sikayetler lzerine olan etkisi
de vurgulanmigtir (32). Disiik yan etkileriyle birlikte AUSS
Uzerine olan etkisi nedeniyle de naftopidil klinik kullanimda
kendine yer edinebilir.
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