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BENIGN PROSTAT HIiPERPLAZISI’NIN
SEMPTOMATIK TEDAVISINDE TERAZOSININ
ETKINLIGi VE GUVENILIRLIGI
(CIFT KOR PLESEBO KONTROLLU CALISMA)
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OZET

Amag: Bu calismada, benign prostat hiperplazisi
nedeniyle gelisen triner semptomalari tedavi etmek igin
bir alfa antagonist olan terazosinin etkinligini ve yan etki-
lerini plasebo ile karsilastirmayr amacladik.

Materyal ve Metod: Benign prostat hiperplazisine bagli
infravezikal obstriiktif sikayetleri olan 60 hastanin 30’una
plesebo diger 30’una selektif alfa-l1 adrenerjik reseptor
blokorii olan terazosin verilerek ¢ift kor paralel bir calisma
yapildi ve sonuclari degerlendirildi.

Bulgular: Terazosin verilen hastalarda maksimum ve orta-
lama idrar akim hizi istatistiksel olarak anlamli bir artig
gosterdi  (P<0.001). Miksiyon siresi, maksimum akim
hizina erisme suresi ve rezidiel idrar voliimi parame-
trelerinde anlamli oranda diizelme goriiliirken, mesane
kapasitesi ve prostat voliim degerlerinde anlaml degisiklik
olusmadi. Klinik olarak irritatif ve obstriiktif prostatizm
semptomlarinin IPSS (International Prostate Symtom
Score) yontemine gore terozosin grubunda %65, plasebo
grubunda %24 oraninda diizeldigi saptandi. Yan etkiler
terazosin grubunda %13 oraninda tolere edilebilir
diizeyde olustu.

Yorum: Bu calisma gostermektedir ki; selektif alfa-I adren-
erjik reseptor blokerleri idrar akim hizini artirmaktadir ve
semptomlarin azaltilmasinda etkili ilaglardir. Uzun
yarilanma o6mriine sahip olan ve aksamlar yatmadan
once tek doz kullanilabilen terazosin benzeri ilaclar yan
etki bakimindan daha gtivenilir goriilmektedir.

Anabhtar Kelimeler: BPH, Terazosin, Alfa Adrenerjik Bloker

SUMMARY

The Effectiviness and Safety of Terazosine For The
Symptomatic Treatment of Benign Prostatic Hyperplasia
(Double Blind controlled Study)

Aim: In this study, we aimed to compare effectiveness and
side effects of terazosine versus placebo for treatment of
urinary symproms due to BPH.

Materials and Methods: 60 patients with infravesical
obstructive complaints due to benign prostatic hyperplasia
participated in this double-blind parallel study. 30
patients were randomized to placebo group and 30
patients to terazosine group, which is an alpha-1 adrener-
gic receptor blocker, and the results of both groups were
compared.

Results: In the terazosine group, maximal and mean uri-
nary flow rates increased significantly (p<0.001). Other
parameters such as the duration of micturition, time to
reach peak urinary flow and residual urine volume also
improved, however bladder capacity and prostatic vol-
ume did not show any significant changes. When evaluat-
ed according to IPSS (International Prostate Symptom
Score), the clinical improvement of the irritative and
obstructive prostatism symptoms was 65% in the terazo-
sine group and 25% in the placebo group. In the terazo-
sine group, tolerable side effects occurred in 13% of the
patients.

Conclusions: This study demonstrates that, selective
alpha-1 blockers increase urinary flow rate and they are
effective in alleviating the symptoms. Drugs that have long
half-lives like terazosine can be administered once daily
at nighttime and they seem to be safer for side effects.

Key Words: BPH, Terazosine, Alpha Adrenergic Blocker

Benign prostat hiperplazisine bagli infravezikal
obstriiksiyon genellikle orta ve ileri yas grubu
erkeklerin 6nemli sorunlarindan birisidir. ABD’de
yilda 168.000 (Sosyal gtivenlik kapsaminda) trans

* SSK Ankara Egitim Hastanesi 1. Uroloji Klinigi.

tretral prostat rezeksiyonu ameliyati yapiimakta
buda urolojik ameliyatlarin biytk bir kismini
olusturmaktadir(1).
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Yine yapilan bir ¢cok otopsi ¢alismasinda sekiz-
inci dekattaki erkeklerin %90’ninda BPH’nin
varligi ve buna bagh sekonder problemlerin
azimsanamayacak olctde oldugu bildirilmektedir
(2,3).

Yillardir, semptomlarin sadece prostattaki
blytimenin mesane c¢ikiminda olusturdugu
anatomik bir obstriiksiyon sonucunda ortaya
ciktigi distntlmekteydi. Bu nedenle 1970’lere
kadar BPH tedavisinde baslica secenek cerrahi
yaklasimdi. Ancak son yillarda semptomlarin
sadece statik prostatik obstruksiyona bagh
olmadigi, dinamik obstriiksiyona yol acan prostat
diz kas tonusununda etkili oldugu gosterilmistir
(4). Bununla beraber, semptomlarin yalnizca pro-
statin kitlesel buyuklugu ile alakali olmadigi ve
cerrahi tedavi yapilan hastalarin %30’unda semp-
tomlarin tam diizelmedigi ve 6nemli oranda mor-
bidite gelistigi de gosterilmistir (5). Bu da
arastirmacilarin dikkatini daha az invaziv tedavi
metotlari ve Ozellikle medikal tedaviler tzerine
yogunlastirmistir (6). Son yillarda prostat dokusun-
daki sempatik innervasyonun daha iyi
anlasiimasina paralel olarak, selektif alfa ve alfala
adrenerjik reseptor blokorleri gelistirilmistir(7). Bu
ajanlarin da uzerinde yapilan arastirmalarda
hastalarin  semptomlarinda ve idrar akim
hizlarinda anlamli bir diizelme ve yan etki profil-
lerinde azalma oldugunu gosterilmistir (8).

Biz bu arastirmada uzun yarilanma oémriine
sahip selektif alfa-1 adrenerjik reseptor blokor
olan terazosinin, plasebo ile kontrolli cift kor
uygulamasinin BPH semptomlari tGzerindeki etk-
isini arastirmayi ve literatirdeki diger calismalarla
karstlastirmayi amagladik.

Gereg ve Yontem

Calismaya alinan tiim hastalara tedavi oncesi
anemnez, fizik muayene, rutin idrar, VP, post
voiding sistogram, abdominal ultrason ile prostat
agirligr ve PSA olctimleri yapildi. Tim bu
incelemelere ek olarak Grodinamik testler yapildi.
Tetkikler sonucunda pur benign prostat hiperplazi
saptanan hastalara tedavi oncesi sikayetleri
IPSS’'na gore (International Prostate Symtom
Score) puanlandi. Hastalar randomize olarak
plasebo ve terazosin grubuna ayrildilar. Terazosin
kullanan hastalara ¢ gun aksamlari 1 mg,
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dordinci giinden birinci hafta sonuna kadar 2
mg, ikinci haftanin basindan itibaren 32. haftanin
sonuna kadar 5 mg olmak tzere yine aksamlari
tek doz olarak oral yoldan verildi. Hastalar her
doz artinllisinda kontrole cagrilarak ilacin etkinligi
ve yan etkileri soruldu. Hastalar daha sonra dort
haftada bir kontrollere cagrilarak ayni islemler
tekrarlandi. 32 haftalik tedavi sonunda hastalar
2.kez Grodinamik testlere tabi tutuldu ve semp-
tomlar yine IPSS na gore yeniden skorlandi. islem-
ler benzer tedavi protokoliindeki plasebo
grubunada uygulandi. Sonuglarin istatistiki anal-
izinde “t” testi kullanildi.

Bulgular

Calismaya katilan toplam 88 hastanin 60'inda
(30 terazosin, 30 plesebo) karsilasma yapilabile-
cek dizeyde sonuc alindi. Calismadan c¢ikarilan
28 hastanin onbesi tedaviyi birakip ameliyat
olmak istediler. Oniki hasta kontrollere
cagrildiklari halde gelmediler. Bir hasta ise kar-
diak nedenle ex oldu.

Terazosin ve plasebo gruplari yas, semptom
skorlari ve prostat agirligi yontinden uygun
eslesmisti (Tablo-1).

Her iki gruptaki droflovmetrik analizlerin
tedavi oncesi ve sonrasi degerleri basari kriteri
olarak ele alindi (Tablo-2).

Mesane kapasitesi her iki grupta da tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi anlamli bir degisiklik
gostermedi. Maksimum akim hizi ve ortalama
akim hizi terazosin grubunda tedavi Oncesi
degerlere gore istatistiksel olarak anlamli oranda
yukselirken, plasebo grubundaki degisiklikler
anlamli bulunmadi (P<0.001). Yine ayni sekilde
maksimum akim hizina erisme suresi, miksiyon
stiresi ve reziduel idrar voliimi oranlarinda tedavi
oncesine gore terazosin grubunda belirgin bir
dizelme gozlendi (p<0,001).

IPSS sonuglari tedavi 6ncesine gore her iki
grupta da dizeldi. Bu oran terazosin grubunda

Tablo-1: Hastalarin Yas ve Prostat Agirlik Ortalamalari

Yag Ortalamasi Prostatik Agirlik

TERAZOSIN 61.5 33.5
PLASEBO 59.4 31.4
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Tablo-2: Tedavi Oncesi ve Sonrasi Urodinamik Analiz Sonuclar

TERAZOSIN PLESEBO
Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi | Tedavi Oncesi | Tedavi Sonrasi
Mesane Kapasitesi (ml) 390 0,2>P>0.1 360 367 P>0.5 354
Maksimum Akim Hizi (ml/sn) 9.6 P<0.001 13.5 12.7 P>0.5 133
Ortalama Akim Hizi (ml/sn) 5.2 P<0.001 7.2 4.4 0.5>P>0.2 4.08
Maksimum Akim Hizina Erisme Siresi (sn) 19.8 P<0.001 8.8 24.7 P>0.5 23.4
Miksiyon Siresi (sn) 61.5 0.05>P>0.02 | 52.2 67.6 P>0.5 68.3
Rezuduel Volim (ml) 48 P<0.001 20 75 P>0.5 69

Tarazosin Flesabo

Sekil-1: Maksimum akim hizi diizelme oranlari

Teraeosin Pleselio

Sekil-2: Rezidiiel idrar Diizelme Oranlari

%65 plasebo grubunda ise %24 olarak bulundu Tablo-3: PSS Sonuclari

(p<0,001) (Tablo 3).

Tedavi Tedavi  Diizelme
Tedavi suiresince terazosin grubunda 4 hastada Oncesi Sonrasi  Yiizdesi
halsizlik, basagrisi, bag dénmesi gibi hipotansiy- TERAZOSIN 640 224 65

ona bagli yan etkiler gozlendi. Bu hastalara semp- PLASEBO 696 521 24
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TErazosin

Flesebo

Sekil-3: IPSS Diizelme Yiizdeleri

tomatik tedavi uygulandi ve ilaca devam
edildiginde yan etkilerin tolere edildigi gozlendi.
Hicbir hasta yan etkiler nedeni ile tedaviyi birak-
mak zorunda kalmadi.

Tartisma

Benign prostat hiperplazili hastalarda adenom
dokusu, mesane boynu ve prostatik kapsilde
yogun bicimde alfa-adrenerjik reseptorler oldugu,
toplam prostat voliminin yaklasik %30-40"inin
diz kas liflerinden olustugu gosterilmistir. Bu
nedenle de toplam Uretral basincin %40’inin alfa-
adrenerjik tonusa bagli oldugu bilinmektedir
(9,10). Bununla beraber, alfa-1 reseptor blokaji
yapan ilaclarin kullanilmasiyla mesane c¢ikis
obstriiksiyonu azaltildigr uzun yillardir bilinmek-
tedir (10,11,12).

Prostat dokusunda hem alfa-I reseptorlerin
hemde alfa-2 reseptorlerin bulunmasina kargin
diz kaslarin kasilmasinda alfa-I reseptorlerin
sorumlu oldugu, alfa-2 reseptorlerin ise 6zellikle
nor-adrenalin salgilanmasini kontrol eden feed-
back mekanizmasinda rol oynadigi bilinmektedir
(13,14,15). Selektif alfa-I blokorlerinin kullanimi
ise, prazosin ile yapilan deneylerden sonra
yayginlasmistir. Ozellikle Hedlund, Martorana ve
Kirby’nin bu konuda yaptiklari calismalar sonun-
da maksimum idrar akim hizinin %40’lar
diizeyinde arttig1 gosterilmistir (16,17,18).

Deneysel arastirmalarda uzun vyarilanma
omrine sahip olan selektif Alfa-1 reseptor blokor-
lerinin bulunmasi ile hem kullanim kolayligi, hem

de minimal de olsa yan etkilerinin ilacin aksam
alindiginda uyku perioduna denk gelmesi nedeni
ile bu tur ilaglarin daha gtivenli olabilecegi fikrini
giindeme getirmistir.

Terazosin yari 6mri 12 saat olan selektif uzun
etkili alfa-1 reseptor blokoridur. Alfa-1: Alfa-2
seciciligi 400:1’dir. Terazosin dozuyla ilgili olarak
ilgili olarak cesitli bildiriler bulunmaktadir.
Lepor'un 285 hastayr degerlendirdigi 12 haftalik
calismasinda 2-5 ve 10 mg terazosinin, semptom
skoru, ortalama ve maksimum idrar akim hiz
agisindan plaseboya anlamli sekilde dsttin oldugu,
onemli farklarin yiiksek dozda saptandigini bildir-
mistir(19). Buna karsin diSilverio’'nun 137 vakalik
serisinde semptom skoru ve idrar akim
calismalarinda terazosinin plasebodan daha iyi
etkisi olsa da elde edilen sonuclarin istatistiksel
oneme ulasmadig bildirilmistir(20). Lloyd ise 86
olguda 8 haftalik terazosin (2-5-10 mg/glin) kul-
lanimiyla plasebo diizeyinde bile maksimum idrar
akim hizi saglayamadigini ve semptomatik diizel-
menin de onceki seriler kadar 6nemli olmadigini
bildirmistir(21). Ancak Llyod’un bu calismasinda
plaseboyla elde ettigi maksimum idrar akim hizi
artisinin ¢ok yiksek olmasi dikkat cekicidir. Lepor
1989’da BPH’nin kronik ve ilerleme potansiyeli
olan bir hastalik oldugunu g6z 6ntine alarak, tera-
zosinle elde edilen vyanitin uzun vadeli
degerlendirilmesi amaci ile 23 merkezde 494 has-
tanin katildigi bir calisma bagslatmistir. 42 ay
sonunda 102 hastanin degerlendirilebildigi ve
glinde 20 mg doza kadar terazosinin kullanildigi
bu calismada ortalama idrar akim hizi baslangica




AHMET KiPER, M. ABDURRAHIM IMAMOGLU, CAN TUYGUN, ADNAN GUCUK 169

gore belirgin sekilde duizelmistir. Maksimum idrar
akim hizindaki artis 2,3-4,0 ml/sn (%20-54)
bulunmustur. Semptom skorlarinda %77’e ulasan
azalma bildirmiglerdir. Izlem sirasinda elde edilen
dizelmenin 42.aya kadar artarak stirdtigti, buna
karsin uzun vadede yan etkilerde 6nemli artis sap-
tanmadigi rapor edilmistir (22). 1996 yilinda New
York Universitesi'nde yapilan 256 hastanin 1 yillik
takiplerini sunan calismada AUA’e goére alinan
semptom skorlarinda %40, maksimum idrar akim
hizinda %30 gibi bir iyilesme saptanmistir. Bu
oranlar istatistiksel olarak plaseboya gore anlamli
bulunmustur (23). Yine en son bildirilerde tera-
zosinin plaseboya gore daha yuksek idrar akim
hizi ve daha dusiik semptom skoru sagladigi gos-
terilmistir (4,8).

Bizim calismamizda da terazosinin 5 mg
idame dozu ile plaseboya gore, semptomlari ve
idrar akim hizlarini dizeltmede daha Ustiin
oldugu, hastalarin maksimum idrar akim hizinda
terazosin grubunda %40,6 plasebo grubunda ise
%4.7 dizelme oldugu gozlendi. Bu oranlar ortala-
ma idrar akim hizinda terazosin icin %38.4
oraninda dizelme, plasebo icin %9 oraninda
kotilesme seklinde gortlmektedir  (Sekil-1).
Voiding time, maksimum akim hizina erisme
siireleri ve rezidiel volimde terazosin grubunda
plesebo grubuna gore belirgin bir azalma
gortlmektedir. Anilan calismalarda reziduel idrar

miktarinda azalma %20 ile %60 arasinda
degistigi, bu oranin plasebo grubunda %7 oldugu
belirtilmektedir. Bizim calismamizda bu oranlar
terazosin grubunda %58.3 plesebo grubunda %8

olarak ¢ikmaktadir (Sekil-2).

IPSS ile hesaplanarak yapilan semptom puan-
lamasindaki diizelme terazosin grubunda %65,
plasebo grubunda %24 olarak gerceklesti
(Sekil 3). Bu oranlarin literattrdeki diger sonuclar-
la uyumlu oldugu izlenmektedir.

Yapilan benzer calismalarda bas agrisi, bas
doénmesi, goz kararmasi, bulanti posttral hipotan-
siyon gibi yan etkilerin %8 ile %16 arasinda
degisen oranlarda goruldigu belirtilmektedir. Bu
yan etkilerden 6zellikle postural hipotansiyonun,
kan basinci degisikligiyle ilgili oldugunu, ama
buna ragmen hem normotansiflerde hem de hiper-
tansiflerde giivenle kullanilabilecek ila¢ oldugunu
bildirilmistir (24,25). Bizim calismamizda %13
oraninda terazosine bagli yan etkiler gozlendi ve
siddeti hicbir hastada ilaci kesmeyi gerektirecek
olctide olmadi. Doz ayarlamasi ile zaman iginde
yan etkilerin ortadan kalktigi gorilda.

Sonug olarak tek doz kullanilmasi ve ucuz
olmasi goz ontine alindiginda terazosini gecici
stireli BPH semptomlarinin tedavisinde ve durumu
ameliyata uygun olmayan hastalarin alternatif
tedavisinde gtivenli ve etkili oldugunu distinmek-
teyiz.
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