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BENIGN PROSTAT HiPERPLAZISI’NDE MEDIKAL TEDAVi SECENEKLERI
MEDICAL TREATMENT MODALITIES FOR BENIGN PROSTATIC HYPERPLASIA

Murat DEMIRBAS, Cetin DINCEL

Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi,Uroloji A.D. Afyon

OZET: Benign prostat hiperplazisi erkeklerde en sik goriilen hastaliklardan birisidir ve seksen
yasina kadar yasayan hastalarin %30’u BPH nedeniyle ¢esitli tiplerde cerrahi girisim ile tedavi
edilmektedir. Prostata yonelik cerrahi girisimlerin sanildigi kadar masum olmamasi, son yillarda
BPH’nde medikal tedavide onemli gelismelerin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Bu derlemede
BPH’nde giincel medikal tedavi yaklasimlar: gozden gegirilmistir.

[Anahtar kelimeler:Benign prostat hiperplazisi alfa blokorler, medikal tedavi]

ABSTRACT: Benign prostatic hyperplasia is a very common disease among men and 30% of
male population up to eighty years old, undergo various types of surgical intervention for BPH.
Surgical modalities for BPH have their own complications and this condition have brought
important developments in medical therapies for BPH in recent years. In this article, current
medical therapies for BPH were reviewed with current literature.

[Key words: Benign prostatic hyperplasia, alpha blockers,medical treatment]

Benign prostat hiperplazisi erkeklerde en sik  azaltilmasidir. Bunu saglamak igin prostatin
gorlilen hastaliklardan birisidir ve seksen  total  cerrahi  eksizyonunun  gerekliligi
yasina kadar yasayan hastalarin %30’u BPH  tartisilmaya baslanmis ve daha az radikal
nedeniyle cesitli tiplerde cerrahi girisim ile  tedaviler giindeme gelmistir (4).

tedavi edilmektedir (1) . Amerika Birlesik  Bu derlemede, benign prostat hiperplazisinde
Devletleri’nde yilda 1.7 milyon BPH hastasi  uygulanan medikal tedaviler literatiir esliginde
muayenesi  ve  300.000  prostatektomi  gozden gecirilmistir. .

uygulandig bildirilmistir. Prostatektomi etkin

ve giivenli bir tedavi sekli olarak uzun yillar MEDIKAL TEDAVILER

genis kabul gormistiir (2). Ancak, 1989°da

Mebust’un yaptigi degerlendirme, 1-ALFA BLOKORLER
prostatektominin sanildigr kadar basarili ve

sorunsuz bir ameliyat olmadigini ortaya Benign prostat hiperplazisinde idrar

gikarmustir (3). %0.2 mortalite, %16 morbidite = akiminin bozulmasinin birbiriyle iligkili iki
ve 10 yilda %15 reoperasyon gereksinimi  komponenti vardir. Bunlar 1. mesane
saptanmustir.Ayrica, bir grup hafif semptomlu  bosalmasini obstriikte eden hiperplazik prostat
olgu da, baska secenekler olmadigindan  kitlesinin neden oldugu ‘‘statik - anatomik’
gereksiz yere ameliyat edilmistir. BPH’nin bu ~ komponent, 2. BPH’ ne bagl artmig iiretral diiz
geleneksel tedavisi glandin hacmini azaltmaya  kas tonusunun neden oldugu “dinamik’
yoneliktir.  Ancak, giinlimiizde terapotik  komponent olarak tanimlanabilir. Bu iki
amacin histolojik BPH’nin klinik hastalik ~ komponentten = ayr1  olarak  detriisoriin
haline doniismesinin engellenmesi oldugu  kontraktilite yetenegi de semptomlarin ortaya
diigtiniilmektedir. Bu  amagla  yapilmasi  ¢ikmasinda 6nemli rol oynamaktadir. BPH nin
gereken, prostatik iiretra diizeyindeki basincin  geleneksel tedavisi olan prostatektominin
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amacl, esas olarak statik komponentin ortadan
kaldirilmasi iken alfa-blokérler obstruksiyonun
dinamik komponenti iizerine etkilidir (1).
BPH’de obsruksiyona dinamik komponentin
%40 oraninda katkis1 oldugu gosterilmistir (5).
Prostat, prostat diiz kasi, mesane boynu ve
iretra sempatik sinir sistemince inerve
edilmektedir ve prostat stromasinin diiz kas
liflerinde yer alan adrenerjik reseptorler esas
olarak a -1 adrenoreseptorlerdir (6). Bu
bulgulardan yola ¢ikarak ilk kez Caine,
1976’da, BPH’li hastalarin  semptomatik
tedavisinde a-blokorleri  kullanmis  ve bu
ilaglarin detriisor kontraksiyonlarini
bozmaksizin, mesane boynu ve prostatik iiretra
basinglarini  etkin  sekilde  diisiirdiigiini
gostermistir (7). Yapilan ayrintli ¢aligmalar

sonucunda «a-1 reseptorlerin ab ve d
subgruplart oldugu, asil olarak prostat diiz kas
tonusu ile ilgili reseptdr grubunun a-1a oldugu
bulunmustur (8). Buglin i¢in tanimlanmis 3
farkli a-1 adrenerjik reseptor alt grubu disinda
daha baska o-1 reseptorlerin de olabilecegini
diisiindiiren ¢aligmalar vardir (9). Bu olast a-1
adrenerjik reseptor alt tipleri heniiz ne tam
olarak tanimlanmis ne de iiriner sistemdeki
dagilimlar1 ve fonksiyonlar: belirlenmistir.
Ancak yakin gelecekte bunlarin tanimlanmasi
ile birlikte haritalarinin da ¢ikarilmasi stirpriz
olmayacaktir.

BPH tedavisinde kullanilan a-blokorler,
reseptor alt grubunun selektivitesi ve yarilanma
Omiirlerine gore smiflandirilabilirler. Bu
siniflama Tablo!’de gosterilmistir.

Tablol. BPH tedavisinde kullanilan alfa-blokorler

Non-selektif alfa-blokorler

Fenoksibenzamin
Fentolamin
Nisergolin
Timoksamin

Olasi alfa-blokorler

Ketanserin

Selektif alfa-1 blokorler

Prazosin
Alfuzosin
Indoramin

Selektif uzun etkili alfa-1 blokorler

Terazosin
Doksazosin
Tamsulosin

Fenoksibenzamin:

BPH icin ilk kez Caine tarafindan
kullanilan ilagtir (7). Non-selektif o resptor
blokoriidiir ve a-1, a-2 reseptor afinitesi
esittir.Yan etkilerinin fazla olmasi ve deneysel
olarak ~ mutajenik  olmast  nedeni ile
kullanilmamaktadir (10).

Fentolamin: ~ Yalnizca  deneysel  olarak
kullanilmis bir non-selektif a-blokoriidiir. Hizli
ve kisa etkilidir.Cerrahi  sonrast {riner
retansiyonda veya feokromasitoma cerrahisinde
dikkatli monitérizasyonla kullanilabilir (11).

Nisergolin, Timoksamin: Alfa-blokor 6zellikleri
in vivo ve in vitro olarak gosterilmis ve
BPH’nde etkin oldugu bildirilmis ilaglardir (12).

102

Ketanserin: Seratonin antagonisti olan olasi
a adrenerjik reseptor olan ilacin BPH
kullaniminda etkili oldugu bildirilmistir (13).
Prazosin: BPH tedavisinde yaygin olarak
kullanilan ilk spesifik a-1 blokordiir.Yart omrii
3 saattir.ilk klinik ¢aligma sonuglari Hedlund ve
ark. tarafindan yaymlanmig, semptomlarda
anlamli azalma, idrar akiminda artma ve
rezidiiel idrar hacminde anlamli azalma olarak
bildirilmigtir. Goreceli dezavantaji ilk doz
fenomenidir ve ciddi ortostatik hipotansiyona
neden olabilir bu nedenle 0.5-1 mg/giin gibi
diisiik dozlarda baslanmasi uygundur (12,14).
Prazosin kullanan birka¢ hastada priapizm
bildirilmistir(19).



Alfuzosin:

Selektif a-1 reseptor blokorii bir kinazolin
tirevidir. Alfa-1 afinitesi, a-2’ye gore 40 kat
daha fazladir. Yarilanma 6mrii 5 saattir. {1k kez
1985 yilinda  Ramsay ve ark. tarafindan
yaymlanan ¢ift kor plasebo kontrollii ¢alisma
sonuglarmna  gore  irritatif =~ semptomlarda
istatistiksel olarak anlamli diizelme izlenmistir
(15). Standart, SR (yavas salinimli) formu
mevcuttur. SR formu ile yapilan c¢alismalar
sonucunda ©nemli semptomatik diizelme
saglanirken ilaca bagli vazodilator etkilerin en
aza indigi saptanmstir (16). Yasam kalitesinin
degerlendirildigi ¢ok merkezli ¢calismalarda da
alfuzosinin  etkin  ve giivenli  oldugu
bildirilmektedir (17).

indoramin:

Kisa etkili a-1 blokorii olan indoramin, 5-
hidroksi-triptamin antagonistidir. Yapilan
caligmalarda belirgin semptomatik diizelme
bildirilmistir (18).

Terazosin:
Kinazolin tiirevi olan ilacin a-1 reseptor
afinitesi  a-2’ye gore 400 kat daha

fazladir.Yarilanma 6mrii 12 saattir. Genis serili
plasebo  kontrollii,¢ift  kor  caligmalarda
terazosinin semptom skorlar1 ve maksimum
akim hizlart acisindan plaseboya belirgin
istiinliigi bildirilmistir(20). Yiksek dozlarda
daha iyi sonug alinmakla birlikte yan etkileride
artmaktadir(21).

Doksazosin:

Serum yarilanma Oomrii 22 saat olan, en
uzun etkili selektif o-1 blokordiir ve a-1
reseptor afinitesi a-2’ye gore 100 kat daha

fazladir.Yapilan bir ¢ok caligmada
semptomlarda  belirgin  diizelmeye neden
oldugu ve bu diizelmenin ilacin plazma
konsantrasyonu ile dogru orantili oldugu

bildirilmistir (22,23). En belirgin yan etkisi
hipotansiyondur. Hipertansif hastalarda
hipotansiyon etkisi, normotansif hastalara gore
dzha belirgindir. Uzun siireli caligmalarda etkin
ve giivenilir oldugu gosterilmistir(24).
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Tamsulosin:

Son yillarda kullarilan diger bir uzun
etkili selektif a-1 blokordiir, yarilanma omri
10 saattir. Tamsulosin a-la reseptor selektif
olan ilk a blokordiir. Plasebo kontrollii,gift kor
randomize yapilan ¢ok merkezli caligmalarda
obstriiktif ve irritatif semptomlarda anlamli bir
diizelme sagladigi gosterilmistir (25). Diger a-
1 reseptor antagonistlerinde nadir goriilen ve
doza bagimli en onemli yan etkisi anormal
ejekiilasyondur.  Diger  antihipertansiflerle
beraber giivenle kullanilabilir(21). Uzundénem
kullanimda olduk¢a giivenli ve etkin oldugu
gosterilmistir(27).

ALFA-BLOKORLERIN YAN ETKIiLERI

Alfa-blokor tedavisinde go6zlenen yan
etkiler,viicudun diger sistemlerindeki,ozellikle
de kardiyovaskiiler o-reseptor  blokajina
baglidirBu nedenle selektif olmayan a-
blokérlerle daha fazla yan etki ortaya
ctkmaktadir(28). Alfa-blokorlerin BPH ndeki
olumlu etkileri a-1 reseptor, istenmeyen
etkileri  ise  a-2  reseptor  blokajina
baglanmaktadir. Bag donmesi, senkop, postiiral
hipotansiyon, halsizlik, asteni, bas agrisi, grip

benzeri sendrom, nazal konjesyon,ve
akomodasyon bozuklugu a-blokorlerle
genellikle plasebodan daha sik goriilmektedir
(29).

Selektif a-1 blokorlerin  plazma lipid
profillerine olumlu etkisi vardir.Fibrinolizini
arttirirlarken, trombosit agregasyonunu da
azaltirlar(30).

2-5-ALFA REDUKTAZ
INHIiBITORLERI:

flk kez 1963 yilinda Farnsworth ve Brown
tarafindan testosteronun prostat i¢inde 5 alfa-
rediiktaz tarafindan dihidrotestosterona
doniistiirtldigii bulunmug sonrasinda
Bruchovsky ve Wilson 1968  yilinda
dihidrotestosteronun prostatik bilytimeye neden
olan asil androjen oldugunu
gostermislerdir(31). Bin-dokuz-yiiz-yetmis-
dort yilinda Imperato-Mc Ginley tarafindan
konjenital 5 alfa-rediiktaz eksikligi olan
hastalarda prostatin gelismedigi ya da non-
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palpabl oldugu bildirilmistir(32). 5 alfa-
rediiktaz enziminin BPH gelisimindeki onemli
roliiniin saptanmasindan sonra 5 alfa-rediiktaz
enzim  inhibitérleri  BPH’nin  medikal
tedavisinde kullanilmaya baglanmustir. 5 alfa-
rediiktaz enziminin tipl ve tipll formlar
mevcuttur ve intraprostatik major formun tipll
oldugu bilinmektedir(33). Bu grup ilaglardan

en cok bilinen finasterid,azasteroid
grubundadir.

Plasebo kontrollii yapilan caligmalar
sonucunda  finasteridin  dihidrotestosteron

diizeylerinde %60-70 diigme, prostat hacminde
%25 azalma, semptom skorlarinda %25
iyilesme ve maksimum akim hizinda %25
artma izlenmistir(34). Finasterid’in etkisi 40gr.
tizerindeki prostatlarda belirgindir,daha kii¢iik
prostatlarda etkisi plasebodan farkli
degildir(21). Yapilan caligmalarda akut idrar
retansiyonu riskini anlamli sekilde azalttig:
ortaya konmustur(35).

En sik goriilen yan etkileri libido kaybu,
ejekiilasyon bozukluklari, erektil
disfonksiyondur(36).

Finasteridin bir diger onemli etkisi ise
subiiretral prostatik mikrodamar dansitesini
azaltarak BPH’ne bagl hematiiriler ve post
prostatektomi  hemorajilerde tedavi edici
etkisinin olmasidir(37).

Son zamanlarda 5 alfa-rediiktaz tipl
tarafindan tiretilen dihidrotestosteronun
BPH’nin devamlilig1 iizerinde etkili oldugu
gosterilmis ve 5 alfa-rediiktaz tipl ve tip II'yi
inhibe eden ilaglar ilizerinde ¢aligmalar
baglatilmistir. Bu ilaglar sunlardir; GI 198745
(Glaxo-Wellcome), PNU 157706 (Pharmacia-
Upjohn), FR 146687 (Fujisawa-Osaka), LY
320236 (Lilly). (37).

3-HORMONAL TEDAVILER

Antiandrojenler, =~ LHRH  agonistleri,
aromataz inhibitorleri hipotalamo-hipofizer-
gonadal eksen iizerindeki, kimyasal islemleri
degisik diizeylerde bozarak veya durdurarak
biiylimiis  prostat bezi iizerinde etkili
olmaktadir(38).

4-FiITOTERAPI

Antik ¢aglardan beri bitki 6zlerinin benign
prostat hiperplazisi tedavisinde  kullanildig:
bilinmektedir.Milattan once 15. ylizyillda eski
Misir papiriislerinde bu 6zlerin ayn: amacla
kullanildig1 yazilmakta ve halen Japonya ve bir
¢cok Avrupa iilkesinde (en sik Almanya’da)
yaygin olarak kullanilmaktadir(39).

Sik kullanilan fitoterapotik maddeler ve
ekstreler sunlardir; Polen o©zleri, Seronea
repens, Secalea cereale, Hypoxis rooperi,
Pygeum africanum, Cucurbita pepo, Populus
tremula, Echinacea purpura, Herba.

Plasebo kontrollii ¢alismalarin sonucunda
fitoterapotik ajanlarin etkisinin plasebo etkisi
ile smnirlt oldugu goriilmektedir. Bu ajanlarin
BPH tedavisinde rasyonel bir tedavi secenegi

olabilmeleri igin uzun siireli, ¢ift kor,
randomize  ¢aligmalara  ihtiyag  oldugu
aciktir(21).
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