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Ozet

Amag: BPH tanisi ile alfa-bloker kullanan
hastalarin tekrar degerlendirilmesi ve endikas-
yonlarinin sorgulanmasi
Alfa-bloker kulla-
nan ve iiroloji poliklinigine regete yenilenme-

Gereg¢ ve Yontemler:

si icin miiracaat eden hastalar, ilacin kullanim
endikasyonu ve semptomlara etkisi yoniin-
den tekrar degerlendirildi. Ug aydan uzun siire
ila¢ kullanan hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
semptom skorlar1 (IPSS), yasam kalitesi skorla-
r1, prostat voliimii, iiroflowmetri, prostat spesi-
fik antijen (PSA), rezidiiel idrar miktar1 ve tam
idrar tetkikleri yapilarak degerlendirildi. Daha
once alt tiriner sistem cerrahisi gegiren hasta-
lar ve kooperasyon kurulamayan hastalar ¢alig-
ma dis1 birakildi.

Bulgular: Calismaya alinan 118 hasta-
nin ortalama yast 64,3+12,5 idi. Tedavi 6nce-
si 45 hastaya ultrasonografi, 50 hastaya tirof-
lowmetri, 45 hastaya tam idrar tetkiki, 32 has-
taya PSA bakilmamisti. Sekiz hastada BPH’ya
ek olarak diabetik norojen mesane, 12 hasta-
da kronik prostatit saptandi. Yetmis iki hastada
BPH’ya bagli alt iiriner sistem semptomlar: tes-
pit edildi. Yirmialt: hastada IPSS disiik (9 puan
ve alt1), yasam kalitesi iyi, tiroflowmetri ve rezi-
diiel idrar miktar1 normal sinirlarda oldugun-
dan ilag kullanim endikasyonu olmadig: dii-
stiniildii. Iki hastada énceden bilinmeyen PSA
yiiksekligi nedeniyle yapilan biyopsi sonucu 1
hastada prostat kanseri tanis1 kondu.

Sonug¢: Sonuglarimiz BPH tanisi ile alfa
bloker tedavi alan hastalarin 6nemli bir kismin-
da prostata bagl mesane ¢ikim obstriiksiyonu

Abstract

Objective: To reevaluate the patients re-
ceiving an alpha-blocker for benign prostatic
hyperplasia (BPH) and scrutinize their indica-
tions for treatment requirement.

Materials and Methods: Alpha-blocker re-
ceiving patients, applying for represcription,
were reevaluated for indications and effects of
the drug on symptoms. Patients receiving treat-
ment of more than three months were reevalua-
ted by pre- and posttreatment IPSS, QoL score,
prostate volume, uroflowmetry, prostate speci-
fic antigen (PSA), postvoid residual volume and
urinalysis. Patients, who had a positive history
for lower urinary tract surgery and who failed
to cooperate, were excluded from study.

Results: Mean age of 118 included patients
was 64,3+12,5 years. Before starting treatment,
45, 50, 45 and 32 patients have not been evalua-
ted by ultrasound scan, uroflowmetry, urinaly-
sis and PSA, respectively. Diabetic neurogenic
bladder and chronic prostatitis accompanying
BPH determined in 8 and 12 patients, respecti-
vely. Lower urinary tract symptoms due to BPH
were demonstrated in 72 patients. Twenty-six
of these patients had a low IPSS (<6 points),
a good QoL score and uroflowmetry and PVR
within normal limits. These patients accepted
to have no indication for drug use. Prostate bi-
opsy, performed in 2 patients due to high PSA
level, revealed prostate cancer in one patient.

Conclusions: Our results showed that
bladder outlet obstruction(BOO) due to BPH
was not sufficiently demonstrated in a signifi-
cant number of the patients and the indicati-
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yeterince ortaya konmadigini ve tedavi endikasyonunun tartigmali
oldugunu gostermektedir. Ayrica hastalarin diger bir kisminda ge-
reksiz ilag kullanimi s6z konusudur. Bu nedenle hastalarin mesa-
ne ¢ikim obstriiksiyonu agisindan yeterli degerlendirilmesi ve belli
araliklarla IPSS ve yasam kalitesi sorgulamasi ile tedavinin devami-
nin sorgulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Prostat hiperplazisi, alfa-bloker, endikas-
yon

Giris

BPH, prostatin periiiretral zonundan baglayan stro-
mal ve glandiiler hiperplazi ile karakterize bir hastaliktir.
BPH’ya bagli alt tiriner sistem semptomlar1 yaslanan er-
keklerde en sik rahatsizlik nedenlerinden biridir. 50 yas
tizeri erkeklerin %50’sinden fazlasinda AUSS vardir. Tiim
diinyada yash erkek popiilasyonunda artigin beklendigi
gelecek donemde bu problemler de daha sik olarak klini-
ge yanstyacaktir (1,2).

AUSS ile BPH arasindaki iliski cok komplekstir. Her
BPH hastasinda bu semptomlar olmayabilecegi gibi
AUSS olan her hastada da BPH bulunmayabilir. AUSS'Tu
hastalarda BPH diginda tiretra darligy, prostatit, prostat
kanseri ve detriisor fonksiyon bozuklugu durumlarinda
da benzer klinik tablo goriilebilmektedir.

AUSS nedeni ile bagvuran kisilerde uygulanan tani
yontemlerinin amaci mesane ¢ikim obstritksiyonu ve
buna bagli anlamli semptomu olan hastalar1 belirleye-
rek uygun yaklasimi sunmaktir. Bu ¢aligmada bolgemiz-
de AUSS ile saglik kurumuna bagvuran hastalarda yapi-
lan tan1 yontemlerinin EAU kilavuzuna uygunlugunu de-
gerlendirmek ve BPH tanisi ile alfa-blokor tedavisi veri-
len hastalarin endikasyonlarini tekrar gozden gegirmeyi
amagladik.

Gereg ve Yontemler

Daha 6nce BPH tanisi alarak alfa-blokor tedavisi bag-
lanan ve Ekim 2010 — May1s 2012 tarihleri arasinda regete
yenilemesi i¢in Bakirkéy Dr. Sadi Konuk Egitim ve Aras-
tirma Hastanesi Uroloji poliklinigie bagvuran 118 hasta
caligmaya dahil edildi. Hastalar, tedavi 6ncesi yapilan tet-
kikler, tedavi 6ncesi IPSS skorlar1 ve yasam kalitesi skor-
lar1 agisindan sorgulandiktan sonra tedavi sonrast semp-
tom skorlar1 (IPSS), yasam kalitesi skorlari, tiroflowmet-
ri, prostat spesifik antijen (PSA), prostat voliimii, rezidiiel
idrar miktar1 ve tam idrar tetkikleri yapilarak ilacin kul-
lanim endikasyonu ve semptomlara etkisi yoniinden tek-

on for treatment was controversial. Inessential drug use, also, was
shown for some other patients. So, the patients should be suffici-
ently evaluated for BOO and the outcome should be reevaluated by
IPSS and QoL score regularly.

Key Words: Prostatic hyperplasia, alpha-blocker, indication

rar degerlendirildi. Daha o6nce alt iiriner sistem cerrahi-
si geciren hastalar ve kooperasyon kurulamayan hastalar
caligma dis1 birakildi.

Bulgular

Calismaya alman 118 hastanin ortalama yas1
64,3+12,5 idi. Tedavi oncesi 45 hastaya ultrasonografi,
50 hastaya tiroflowmetri, 45 hastaya tam idrar tetkiki, 32
hastaya PSA bakilmamisti. Sekiz hastada BPH’ya ek ola-
rak diabetik nérojen mesane, 12 hastada kronik prostatit
saptandi. Yetmis iki hastada BPH’ya bagl alt tiriner sis-
tem semptomlart tespit edildi. Yirmialt: hastada IPSS di-
stik (7 puan ve alt1), yasam kalitesi iyi, tiroflowmetri ve
rezidiiel idrar miktar1 normal sinirlarda oldugundan ilag
kullanim endikasyonu olmadig1 diisiiniildii. Iki hastada
onceden bilinmeyen PSA yiiksekligi nedeniyle yapilan bi-
yopsi sonucu 1 hastada prostat kanseri tanis1 kondu.

Tartisma

BPH erkek AUSS en sik goriilen sebebi olmakla bir-
likte hicbir zaman tek sebebi olarak disiiniilemez. Er-
keklerdeki AUSSnin ikinci sik nedeni mesane kaynakli
semptomlardir. AAM kadinlar kadar olmasa da erkek-
lerde de sik goriiliir ve siklikla BPH ile ilgiliymis gibi te-
davi edilir. Tiim hastaliklar agisindan hastay: tam deger-
lendirerek dogru taniy1 koymak ve bu dogrultuda tedavi
yaklasimini belirlemek hem hastanin sikayetlerini gider-
me hem de gereksiz tedaviyi 6nleme agisindan 6nemlidir.
Gereksiz tedavi bir yandan hastanin fazladan ila¢ kullan-
mas1 ve yan etkilere maruz kalma riskini arttirirken diger
yandan saglik harcamalarinda artisa neden olmaktadir.

Diinya ¢apinda yagsam beklentisi artist ve gelismis il-
kelerdeki geng neslin yaglanmasiyla erkek AUSS baki-
mu gerektiren popiilasyondaki 6nemli bir artis saglik ku-
ruluglar1 tarafindan ayarlamalar yapilmasini ve maliyet
etkin yonetim algoritmalar1 gerektirmektedir. Yirmin-
ci yiizyihn ilk doneminde BPH tedavisinde iki cesit cer-
rahi yaklasim (agik prostatektomi, TURP) 6n planday-
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ken, zaman igerisinde minimal invaziv tedavi segenekle-
rinin ve medikal tedavinin tanimlanmasi ile birlikte al-
ternatif tedavi yontemleri de uygulanmaya baglanmustir.
Hem AUA hem de EAU kilavuzunda BPH tedavisi, izlem,
medikal, minimal invaziv ve cerrahi tedavi olmak tizere 4
ana grupta incelenmektedir.

Her iki kilavuzda da hafif siddette AUSS’si olan has-
talarda ayrica komplike olmamak kaydiyla orta ve hatta
siddetli AUSS’si bulunan hastalarda izlem bir tedavi se-
genegi olarak sunulmaktadir. Ancak hastaya bu alterna-
tif belirtilmeden once i¢inde bulundugu durum ve ilerle-
me riski detaylica anlatilmali ve diizenli takibin gereklili-
¢i belirtilmelidir. EAU kilavuzunda izlem 6nerilen hasta-
larda periyodik olarak semptom skoru-hayat kalitesi de-
gerlendirilmesi, idrar akim hiz1 ve PVR o6l¢iimiiniin ya-
pilmasi 6nerilmektedir (1,2).

Alfa-blokorlerin mesane boynu ve prostat diiz kasin-
da, alfal-adrenerjik etki ile olusan kasilmalar1 antogoni-
ze ederek etki gosterdigi diigiiniilmektedir. Urodinamik
caligmalarda mesane ¢ikim obstriiksiyonu tizerine belir-
gin bir azalma yapmadiklar: ancak hastalarin akim hizla-
rinda artisa neden olduklar tespit edilmistir. Bu grupta
bulunan ilaglar arasinda minimal farklar olsa da genelde
ayni1 yan etki profiline sahiptirler ve ortostatik hipotansi-
yon, yorgunluk hissi, bag agrisi, asteni, nazal konjesyon ve
retrograd ejakiilasyona neden olabilirler (5). Hem EAU,
hem de AUA kilavuzunda alfuzasin, doksazosin, tamsu-
losin, terazosin, esit etki ve benzer yan etki spektrumu ile
BPH tedavisinde onerilmekteyken, ayni grup iginde bu-
lunan prazosin ve non selektif alfa-bloker fenoksibenza-
min, uygun veri olmamasi ve yiiksek yan etki profili ne-
deniyle, BPH tedavisinde dnerilmemektedir.

5 alfa-rediiktaz inhibitorleri intraprostatik dihidro-
testosteron seviyesini kastrasyon seviyesine kadar inme-
den diistirerek etki gosterirler. Bu etki sonucunda pros-
tat boyutunda %20-30 oraninda kii¢iilme ve serum PSA
diizeyinde azalmaya neden olurlar (7,8). 5 alfa-rediiktaz
inhibitorlerinin idrar akim hizini artirdigi, BPH’ye bagh
AUSS'yi azalttig1 ve akut iiriner retansiyon ve cerrahi ris-
kini azalttig1 tespit edilmistir(9).

Kombinasyon tedavisi,alfa-adrenerjik bloker ve 5
alfa-reditktaz inhibitorlerinin birlikte kullanilmasidir.
Son dénemde yayinlanan 5 yil izlem sonuglarinda kom-
binasyon tedavisinin, monoterapiye goére daha etkili ol-
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dugu tespit edilmistir (6). Fitoterapi, hakkinda az sayida
randomize ¢aliyma bulunmaktadir

Lepor ve arkadaglar1 tarafindan yaymlanan sempto-
matik BPH’li hastalarda giinliik tek doz terazosin kulla-
nimiyla ilgili ¢ok merkezli, randomize, ¢ift-kor, plasebo-
kontrollii ve paralel-gruplu ¢alismada, terazosin tedavi-
siyle ilgili aragtirmalarin 6nciistt olmustur (12). Calisma-
ya 285 hasta katilmis ve her bir hasta giinliik plasebo, 2,
5 veya 10 mg terazosin almistir. Tiim terazosin tedavisi
gruplarinda baslangica gore obstruktif, irritatif ve toplam
semptom skorunda istatistiksel olarak anlamli azalma ol-
mustur. Semptom skorlarindaki iyilesme doz bagimlidir.
5 ve 10 mg terazosin gruplarindaki ortalama obstriiktif
semptom skorundaki azalma, plasebo grubuna gore an-
lamli derecede fazla olmustur. Total semptom skorun-
da %30dan fazla iyilesme oranlar1 plasebo, 2, 5 ve 10 mg
alan gruplarda sirasiyla %40, %51, %57 ve %69 olmus-
tur. 10 mg terazosin alan grupta total semptom skorun-
da %30dan fazla iyilesme goriilen hastalarin orani plase-
bo grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Benzer sekilde maksimum idrar akimindaki artis da
doz bagiml olarak tespit edilmistir ve 10 mg terazosin
kullanan hastalarin maksimum idrar akimindaki artig
plasebo grubuna gore anlamli derecede fazla olarak be-
lirtilmistir.

Doksazosin bir kinazolin derivesi olup, yar1 émrii
yaklasik 22 saattir. Semptomatik iyilesme stiresi yaklasik
bir haftadir ve terazosine gore daha kisadir. Bu etkisini er-
ken donemde iiretral direnci azaltarak gerceklestirir. Yan
etkileri yasa bagli artis gostermez. Bag donmesi, halsizlik,
6dem, nefes darligi, hipotansiyon en sik goriilen yan et-
kileridir. Etkinlik ve yan etkiler dozla dogru orantili ola-
rak artig gosterir (13) Plasebo kontrolli, ¢ift-kor bir ¢a-
ligmada semptomatik hastalarda 4 mg doksazosin kulla-
nilmis, ¢alisma sonucunda total semptomlarda %79 (pla-
seboda %44), obstruktif semptomlarda %63 (plaseboda
%32), irritatif semptomlarda %76 (plaseboda %45) iyiles-
me goriilmiistiir(14) Maksimum akim hizinda da belir-
gin artis olmugtur. Terazosinle benzer olarak normotansif
hastalardaki kan basinct degisimi minimaldir ve glivenle
kullanilabilir. Cinsel fonksiyon bozukluguna yol agmadi-
&1 bildirilmigtir(15)

Alfuzosin kan basmncini etkilemeden tiretral diren-
ci %30 oraninda distirebilir. Oral emilimi hizlidir. Al-
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fuzosin SR alindiktan yaklagik {i¢ saat sonra maksimum
plazma konsantrasyonuna ulagir. Bu da alfuzosinin akut
idrar retansiyonu gibi hizli etkinlik istenen durumlar-
da kullanilabilirligini arttiran bir 6zelliktir. Son dénem-
de 839 hasta ile yapilan ve hastalara 2 yil siireyle giinliik
10 mg alfuzosin’in verildigi bir ¢aliymanin sonuglarina
gore; hastalarin alt tiriner sistem yakinmalarinda azalma,
hayat kalitesi skorlarinda iyilesme, kardiyovaskiiler sis-
tem acisindan iyi tolere edilebilme ve cinsel fonksiyon-
larda (ereksiyon, ejakiilasyon, libido) hafif diizelme sap-
tanmustir (16) . Bir diger cift-kor, plasebo-kontrollii ¢alis-
mada da; glinliik tek doz alfuzosin 10 mg'in akut idrar re-
tansiyonu riskini ve BPH’ye bagli ameliyat gereksinimini
onemli 6l¢iide azalttig1 bildirilmistir.(17) ilag tolerans: da
al-adrenerjik blokajin diigitk olmasina bagl olabilir ¢iin-
kit 10 mg alfuzosinin yarattig1 tedaviye bagl iyilesme, 10
mg terazosin ve 8 mg doksazosine gore daha diisiik ola-
rak goriilmektedir.(18)

Tamsulosin, kan basinci tizerine etkisi olmadigindan
hipotansiyon, senkop ve bag donmesi gibi yan etkileri
¢ok diigiik oranda goriliir. En sik goriilen yan etkisi ret-
rograd ejakulasyondur ve plaseboya gore %4,5-11 ora-
ninda goriiliir (19). Diger yan etkileri bas donmesi, bas
agris1 ve gastrointestinal bozukluklardir (20-21). Tamsu-
losinin etkinligini, giivenirligini ve yan etkilerini arag-
tiran randomize, ¢ift-kor ve plasebo-kontrollii, genis se-
rilerle yapilmis c¢aligmalarda 0,4 mg/giin tamsulosinin
semptom skorunda, maksimum idrar akim hizinda an-
lamli diizelmeler sagladig: bildirilmistir (22-23) Doz ¢a-
ligmalarinda 0,8 mg/giin tamsulosin kullananlarda 0,4
mg/giin tamsulosin kullananlara gére semptom skorun-
da anlaml bir iyilesme goriiliirken, en sik yan etki olarak
goriilen ejakiilasyon bozuklugunda da anlaml artis oldu-
gu belirtilmistir. Calismalarda en sik yan etkiler asteni, ri-
nit ve ejakiilasyon bozuklugu olarak belirlenmis, normo-
tansif veya hipertansif hastalarin kan basincinda anlamh
bir diismeye neden olmadif1 gorillmistiir. Bitiin bunlar
birlikte degerlendirildiginde tamsulosinin maliyet ve yan
etki insidansi a¢isindan kullanilabilir en optimum dozu
0,4 mg/giin olarak goriilmektedir.

Ideal bir alfa blokerden beklenenler; subtip selektif
olmasi, BPH’ye bagli semptomlar iizerine yiiksek oranda
etki saglamasi, idrar akim hizinda belirgin artis yapmast,
akut idrar retansiyonunda mutlak ve hizli etki saglama-

s1, takip edilen hastalarda ameliyat gereksinimini ortadan
kaldirabilmesidir. Biitiin bunlar1 yaparken de yan etkile-
rinin olmamasi veya minimal olmasi beklenir (24). BPH
histopatolojik bir tanim olup, prostatin stromal ve epite-
lial elemanlarinin hiperplazisi olarak tanimlanmaktadir.
BPO ise ancak BPH’ye bagli mesane ¢ikim obstriiksiyo-
nii bulundugunda kullanilabilen bir terimdir. Diger taraf-
tan obstriiksiyon tirodinamik bir tanimdir ve ancak ba-
sing akim ¢alismalari ile gosterilebilir.

Benin prostat bitytimesi (BPB) ise BPH ile birlikte
veya BPH diisiindiiren prostat hacminin artisidir. Her iki
kilavuzda da, her BPH’st veya BPB'si olan hastada AUSS
olmayacag gibi, her AUSS olan hastada da BPH olma-
yabilecegi belirtilmistir. Yaslanma ile erkeklerde goriilen
AUSS obstriiksiyona bagh olabilecegi gibi mesane islev
bozuklugu veya norolojik hastaliklar gibi bagka nedenle-
re de bagli olabilir. Bununla birlikte BPH, yaslanan erkek-
lerde AUSSye en sik neden olan durumdur (25). Histo-
lojik olarak, BPH hastalarinin %30-50’sinde prostat iriles-
mesi (prostat hacmi >25 cc) ve bu hastalarin %28’inde de
orta veya siddetli derecede AUSS saptanmustir (26,27).
Bu hastalarin bir¢ogu AUSS i¢in medikal tedavi almak-
tadir. Semptomatik BPH hastalarinin yaklagik %60’ 1nda
ve asemptomatiklerin %52’sinde mesane ¢ikim obstriik-
siyonu (MCO) saptanmuistir (28,29). Bir¢ok arastirma so-
nu¢ olarak, Tamsulasinin ejekiilasyon bozuklugu olus-
turmasi disinda BPH tedavisinde kullanilan alfa bloker-
lerin seksiiel fonksiyon tizerine az etkili ya da etkisiz ol-
duguna karar vermislerdir.

Alfa blokerler selektivelerine gore kan basinci degi-
siklikleri olusturmaktadir. Gliniimiizde tamsulosin (alfa-
1A/1D blokeri) en sik kullanilan alfa-1 blokerdir. Alfa-
1B’ye daha az selektif oldugu i¢in kan basincini (KB) en
az azaltan ilagtir. Diger alfa blokerler ise spesifik alt grup-
lara selektivite gostermedigi icin KB'n1 daha fazla etkile-
mektedir (30). Yan etkiler ve gereksiz ila¢ kullanimi dii-
suniildiigiinde AUSS’li birgok erkekte yuksek duzeyde ra-
hatsizlik sikayeti yoktur, dolayisiyla medikal ve cerrahi
tedavi olmaksizin uygulanan ve gozleyerek bekleme ola-
rak adlandirilan yaklagim i¢in uygundurlar. Bu yaklagim
seklinin egitim, giiven verme, periyodik kontrol ve yagam
tarzi Onerilerinde bulunma unsurlarini kapsamasi gele-
nekseldir. Gecen 10 y1l i¢inde, alfa blokerlerin recetelen-
mesi durmadan artmugltir. Bu artisla kismen hastalarin
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cerrahi tedaviye gitmeden semptomatik iyileflmeyi iste-
meleri ve kismen de ila¢ firmalarinin bu ilaglar1 pazarla-
mas1 neden olmustur. Semptomlarda, 8 haftalik bir dene-
meden sonra diizelme olmuyorsa tedavi sonlandirilma-
lidir.

Sonug olarak BPH tanisi ile alfa bloker tedavi alan
hastalarin 6nemli bir kisminda prostata bagli mesane ¢1-
kim tikanikliginin yeterince ortaya konmadigini ve teda-
vi endikasyonunun tartigmali oldugunu gostermektedir.
Ayrica hastalarin diger bir kisminda gereksiz ilag kullani-
mi s6z konusudur. Bu nedenle hastalarin mesane ¢ikim
tikanikligi acisindan yeterli degerlendirilmesi ve belli
araliklarla IPSS ve yasam kalitesi sorgulamasi ile tedavi-

nin devaminin sorgulanmasi gerektigini diisiinmekteyiz
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