BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISININ MEDIKAL TEDAVISINDE
ALFUZOSIN’IN ETKINLIGI

THE EFFICACY OF ALFUZOSIN IN THE MEDICAL TREATMENT
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OZET

Bu galigmada, benign prostat hiperplazisinin medikal tedavisinde, selektif alfa-1 adrenerjik resepttr blokeri
olan alfuzosinin etkinligi aragtinldi. Bu amagla BPH nedeniyle alt iiriner sistem semptomlu 30 hasta alfuzosin, 25
hasta plasebo grubu olarak ¢aligmaya alindi. Alfuzosin grubundaki hastalara giinde ii¢ doz halinde 2.5 mg alfuzosin
verildi. Hastalar tedavi 6ncesi ve tedavinin 4, 8, 12. Haftalarinda uluslararas: prostat semptom skoru (IPSS), iiro-
flow (Qmax),residiiel idrar, arteryel kan basinci ve diger yan etkiler agisindan degerlendirildi. Alfuzosin alan grupta
4. Haftadan itibaren IPSS’de azalma (p:0.007) anlamli oldugu, plasebo grubunda ise bu degerlerde anlaml1 bir de-
gisme olmadig: saptandi (p:0.53, p:0. 161). Her iki grupta da rezidiiel idrar ve kan basincinda tedavi 6ncesi ve
sonrasinda anlamh bir azalma saptanmadi (p>0.05).

Sonug olarak alfuzosin BPH’nin medikal tedavisinde, etkili ve giivenle kullanilabilecek bir ilagtir,

ABSTRACT

The efficacy of alfuzosin, an alpha-1 selective adrenoceptor blocker in the medical treatment of symptomatic
benign prostatic hyperplasia was assessed. 30 patients with lower urinary tract symptoms because of benign prosta-
tic hyperplasia were grouped as alfuzosin group and 25 patients with similar symptoms were grouped as placebo
group. Patients in alfuzosin group were treated with a total of 2.5 mg alfuzosin per day in three divided doses. All
patients were evaluated before treatment and at the fourth, eighth and twelth weeks of treatment by international
prostate symptom scores (IPSS), maximum urinary flow rate, residual urine, arterial blood pressure and reviwed for
several side effects. There was a significant decrease in IPPS (p:0.001) especially after the fourth week and an inc-
rease in maximum urinary flow rate (p:0.aa007) in the alfuzosin group, whereas placebo group showed no statisti-
cally significant diference among these parameters (p:0.53 — p:0.161). It was not determined any significant diffe-
rence between two groups before and after treatment in respect to residual urine and blood pressure.

In conclusion, alfuzosin can be used safely and effectively for the medical treatment of benign prostatic

hyperplasia.
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GIRIS

BPH (Benign prostat hiperplazisi) etyoloji-
si, halen daha kesin olarak bilinmeyen ve yash
erkeklerde en sik rastlanan benign bir tiimordiir.
Prostat bezinin hem stromal hem de glandiiler
elemanlarinin proliferasyonu sonucu olusan
BPH, klinik olarak genellikle AUSS (alt iiriner
sistem semptomlari) ile ortaya ¢tkmaktadir. Pros-
tatizm semptomlan olarak adlandirilan bu bulgu-
lar, BPH nin statik, dinamik ve mesane kompo-
nentlerinin biitiiniinii ilgilendiren bir sonugtur.!

BPH tedavisinde altin standart olarak kabul
edilen ve halen Amerika Birlesik Devletlerinde
katarakt operasyonlarindan sonra en sik yapilan
operasyon olan TUR-P (transiiretral prostat se-
zeksiyonu) sonrasinda, hastalarin % 5-35’inde
semptom skorlarinda diizelme saptanmamasi ve
% 10 hastada reoperasyon gerekmesi, daha az in-
vazif tedavi modellerinin arayisina neden olmus-
tur (2,3). Bu nedenle fitoterapi, kolesterol diisii-
riicii ajanlar ve 5 alfa rediiktaz inhibitorlerinin
medikal tedavide alternatif olarak kullanilmasi
yayginlagsmistir. Ozellikle BPH'nin dinamik
komponentine bagh AUSS'lu hastalarin tedavi-
sinde alfa-1 reseptor blokerlerinin medikal teda-
vide kullanim giderek artmaktadir.

Bu ¢ahgmada, BPH’nin medikal tedavisinde
alfa-1 reseptor blokeri olarak alfuzosin etkinligi-
ni aragtirmak i¢in 30 hastalik ¢aligma grubunun
tedavi ve yan etkiler agisindan degerlendirilmesi
amaglandi. Aynica 25 hastalik plasebo grubunda-
ki veriler de istatistiksel olarak irdelendi.

MATERYAL VE METOD

Eyliil 1997- Subat 1998 tarihleri arasinda
prostatizm semptomlar: (IPSS>7) nedeniyle po-
liklinigimize bagvuran 55 hasta ¢caligmaya alindi.
Hastalarin hepsi ayrnintili anamnez, fizik muaye-
ne, idrar ve biokimya tetkikleri ve PSA ile deger-
lendirildi. Yas ortalamas: 64.47+5,06 (56-79)
olan 30 hasta alfuzosin, yas ortalamasi
65.28+6,05 (54-57) olan 25 hasta plasebo grubu
olarak aynldu

Norojen hastalik, iiretra darhifi, diabetes
mellitus, gecgirilmis mesane boynu veya iiretra
operasyonu bulunan, prostat kanser siiphesi olan
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(rektal muayene ve/veya PSA>4ng/ml), akut iiri-
ner retansiyon anamnezi olan, antikolinerjikler
vs. ilag kullanan, iiroflowda Qmax degeri>15
ml/sn olan hastalar ¢alismaya alinmadi. Uriner
infeksiyon saptanan hastalar, ¢alismaya alin-ma-
dan Once tedavi edildi. Aynca hematiiri saptanan
ve kreatinin diizeyi yiiksek bulunan hastalar,
calisma disinda birakildi. Hastalarin hepsinden
tedavi oncesi onay alindi.

Otuz hastalik gruba ii¢ defa 2.5 mg alfuzo-
sin (toplam doz 7.5 mg/giin), 25 hastalik gruba
ise plasebo bagland:i. Hastalar tedavi Gncesi ve te-
davinin 4, 8, 12. Haftalannda uluslar arasi prostat
semptom skoru, iiroflow (Life-tech, Urolab Jana-
us System III V 3.6, rezidiiel idrar (ml) (abdomi-
nal ultrasonografi ile), kan basinci (mm Hg) ve
diger yan etkiler agisindan degerlendirildi.

Istatistiksel analizler Student’s-t testi ile
yapildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 30 hastalik alfuzosin uy-
gulanan grubun ortalama PSA degeri 1.840.71
ng/ml (1-3), 25 hastalik plasebo grubunun PSA
degeri ise 2.840.70 ng/ml (1-2.8) olarak saptandi.

Tedavi oncesi alfuzosin verilecek 30
hastanin ortalama IPSS’u 16.314.32 (8-35) ve
Qmax degeri 10.074£2.95 ml/sn (3-14) olarak
saptandi. Rezidiiel idrar miktan 66.130.81 ml
(10-180) olarak belirlendi. Kan basinci degerleri
ise 139/81 mm Hg olarak ol¢iildii.

25 hastalik plasebo grubunda IPSS’u
15.64+4.97 (8-35), Qmax degeri 9.96+1.18 ml/sn
(6-14), rezidiiel idrar 71.2+30.46 ml (10-150),
kan basinc1 140/77 mm Hg olarak belirlendi.

Tedavi sonras1 4. Haftada alfuzosin alan
grupta IPSS 12.9+4.0Z (5-29), Qmax 12.37+3.07
ml/sn (3-18) olarak belirlendi. Plasebo grubunda
1seIPSS 14.7+64.79 (8-33), Qmax 10.76%2.13
ml/sn (6-18) saptandi.

8. haftada alfuzosin alan grupta IPSS
12.944.09 (5-28), Qmax 12.77+£2.75 ml/sn (4-
18), plasebo grubundaise IPSS 14.6414.01 (8-
30), Qmax 10.52+1.09 ml/sn (6-17) olarak
saptanda.
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Tedavinin 12. Haftasinda alfuzosin alan
grupta IPSS'u 11.57+5.05 (3-30), Qmax
13.1£2.32 ml/sn (6-18), rezidiiel idrar
50.17£30.70 ml (5-170), kan basinc1 135/76 mm
Hg olarak belirlendi. Plasebo grubunda ise bu de-
gerler sirasiyla 14.64+4.16 (8-30) 10.48+3.44
ml/sn (5-18) 68.52423.50 ml (10-140), 140/74
mm Hg olarak belirlendi. Tedavi dncesi ve tedavi
sonrasi 4, 8, 12. Haftalardaki IPSS, Qmax, rezi-
diiel idrar ve kan basinci degerleri tablo 1, 2 de
ozetlenmistir.

Sonu¢ olarak alfuzosin kullamlan 30
hastalik grupta tedavinin 4. haftasindan itibaren
IPSS ve iiroflowda (Qmax degerlerinde) istatis-
tiksel olarak anlamli bir diizelme saglanirken,
plasebo grubunda olumlu sonug elde edileme-
mistir. Bunun yaninda hem alafuzosin kullanilan,
hem de plasebo grubundaki hastalarda rezidiiel
idrar ve kan basinci degerleri arasinda anlamli
bir fark saptanmadi (Tablo 1,2,3).

Ayrica hastalarin higbirinde hipotansiyon
saptanmamakla birlikte, alfuzosin alan gruptaki 4
(% 13) hastada bas dénmesi, 2 (% 3) hastada bas
agrist, 2 (% 3) hastada da kiriklik ve halsizlik si-
kaycti diginda yan etki saptanmadi.

TARTISMA

BPH tedavisinde altin standart tedavi mode-
li olarak kabul edilen TUR-P sonras1 hastalann
% 5-35’inde semptomlarin devam etmesi ve te-
davi sonrast % 15 hastada erektil disfonksiyon,
% 1.5 mortalite oraminin saptanmasi, tedavide
daha az invazif modellerinin gelistirilmesine ne-
den olmugtur.4.5-6

BPH’da ortaya c¢ikan alt iiriner sistem
semptomlannda mesane boynunun dinamik pato-
fizyolojisinin de etkili oldugunun saptanmas,
bazi medikal tedavi segeneklerini giindeme getir-
migtir.”8? Ozellikle mesane boynu ve prostat
diiz kas tonusunda alfa-1 adrenerjik reseptorleri-
nin etkin rol oynadig: ve bu reseptér blokerleri-
nin, BPH’'nmin dinamik komponentine etkili oldu-
gunun saptanmasi, tedavide yeni bir ¢ifir
agmugtir. 78

Selektif bir alfa-1 adrenerjik reseptér bloke-
ri olan alfuzosin, Ramsey, Jardin, Hansen’in ge-
nig serili arastirmalanyla BPH tedavisinde kulla-
nilmaya baglanmigtir, 10:11.12

Tablo 1. Alfuzosin alan grupta tedavi 6ncesi ve tedavinin
4, 8, 12. Haftalaninda saptanan IPSS, Qmax, kan basinci ve rezidiiel idrar degerleri.

IPSS Uroflow Rezidiiel Kanbasinci
Qmax(ml/sn) idrar(ml) (mmHg)
Tedavioncesi  16,30+4,32 10,07+£2,95 6613081 139+11,25/8149,23
4 Hafta 12,90+4,02 12,3743,07
(p:0,001) (p:0,007)
K.Halta 12,09+4.09 12,77+2,75
(p:0,007) (p:0,001)
12.Hafta 11.57£5.05 13,104£2,32 50,17+30,70 135,67+8,58/76,67+9,22
(p:0.001) (p:0,001) (p:0,054) (p:0,116)/(p:0,085)

Tablo 2. Plasebo alan grupta tedavi éncesi ve tedavinin 4, 9, 12. Haftalannda saptanan IPSS,
Qmax, kan basinci ve rezidiiel idrar degerleri.

IPSS Uroflow Rezidiiel idrar Kanbasinci
Qmax(ml/sn) (ml) {mlIHg)

Teduvitnces:  15.61+4.94 9,96+1,88 71,2430,46 140,40+10,a20/77,618,79
4. Hafta 14.76+4,79 10,76+2,13

(p:0,530) (p:0,161)
8. Hafia 14,6444 01 10,52+1,09

(p:0.436) (p:0349)
12.Halta 14,6414,16 10,48+3.44 68,52+23,20 14049,57/74,6£8,53

(p:0.425) (p:0,558) (p:0,579) (p:0.9)/(p:0,181)
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‘Tablo3. Tedavi 6ncesi ve sonrast IPSS, Qmax ve rezidiiel idrar parametrelerinin degigimi.

30 :

: m] Alfuzésin
Plasebo_

20

104

Tedavi éncesi Tedavi
IPSS sonrasi IPSS Qmax

Hansen 205 hastalik ¢alisma grubunda alfu-
zosinle semptom skorlarinda % 38 azalma,
Qmax degerinde ise % 45 artig saptamigtir. 19 Jar-
din alfuzosinin semptom skorunda % 42 iyiles-
me, Qmax degerinde % 24 artis belirlenmistir.!?
30 hastalik, 12 hafta siircyle alfuzosin tedavisi
uyguladigrmiz ¢alisma grubumuzda, semptom
skorunda % 29 azalma, Qmax degerinde ise %
22.5 artis belirlendi. 25 hastalik plasebo grubun-
daki sonuglar ise istatistiksel olarak anlamli de-
gildi.

Alfa reseptor blokerlerinin olasi sistemik
yan ctkilerine, selektif alfa-1 blokerlerinde ol-
dukga diigiik oranlarda rastlanmaktadir. Genig
hasta serileri ile yapilan giivenilirlik ¢aligma-
larinda alfuzosine karsi intolcrans orant % 3.7
olarak bildirilmektedir.'* Genellikle tedavi
baslangicinin 1lk haftasinda ortaya ¢ikan ve teda-
viyi kesmeyi gerektirmeyen baslica yan etkiler
sempatik blokerlerin vazodilatasyon etkisiyle
meydana gelmektedir. Bagdénmesi (% 1.3),
kirginlik hissi (0.5), basagnisi (% 0.4), hipotansi-
yon (% 0.4) bu mekanizmayla ortaya ¢ikabilecek
yan etkilerdir. Ayrica hastalarin % 0.4'ilinde gast-
rointestinal yan ctkiler saptanmistir.'* Calisma
grubumuzda 4 (% 13) hastada tedaviyi kesmcyc-

Tedavi tncesi

Tedavi Tedavi dncesi Tedavi
sonras! Qmax rezidlel idrar sonrasi

rezidUel idrar

cck oranda bas donmesi, 2 (% 3) hastada bas
agnist, 2 (% 3) hastada da halsizlik hissi saptandi.

Alfuzosinin kan basinct iizerine olan ctkisi-
nin, hastanin tedavi baslangicindaki kan basinci
degerine gore degistigi bildirilmektedir.'® Nor-
motansif (diastolik kan basinci 90 mm Hg) olan
hastalarda kan basincindaki dcgisikliklerin
anlamli diizeyde olmadig, hipertansif (diastolik
kan basinci 90 mm Hg) olan hastalarda ise bu ct-
kinin istatistiksel olarak anlamli oldugu bildiril-
mektedir.'” Tiim diinyadaki oliimlerden, etyolo-
jik faktor olarak, 9% 25-55 oranminda kardiovaskii-
ler hastaliklarin sorumlu oldugu bildirilmekle
birlikte, hipertansiyonun bu risk faktorlerinin
basinda geldigi saptanmustir.!> Ayrica hipertansif
hasta popiilasyonunda, kan basincindaki 2 mm
Hg'lik bir diismenin koroner arter hastalifin % 6
azaltacag bildirilmektedir.'5:'6 60 yas iizerinde-
ki popiilasyonun % 50'sindc hipertansiyon, %
50’sinde BPH, % 25’indc isc her iki hastahigin
saptanacagi bildirilmektedir.!> Bu yoniiyle BPH
hasta grubunun hipertansiyon agisindan da tedavi
cdilmesi mantif ile, alfa-1 reseptor blokerlerinin
tedavideki etkinligi giderck daha fazla kabul gor-
mektedir. 141516 Caligma grubumuzda tedavi én-
cesi 3 (% 10) hastada hipertansiyon saptandr ve
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bu hastalarda kan basinci regiilasyonu igin alfu-
zosin tek basina yeterli oldu. Tiim hastalann ar-
teryel kan basing-larinda ise tedavi oncesi ve
sonrasi anlamla bir fark saptanmada.

Lukacs alfuzosin tedavisi uyguladig: 5849
hastalik ¢aligma grubunda, 12 aylik bir siire teda-
vi sonrasi, erektil fonksiyonlarin anlamh olarak
diizeldigini bildirmistir.!” Hipertansiyon gibi
erektil disfonksiyonu olan hastalarin da BPH ile
ayni yas grubunda goériilme sikhigi géz oniine
alindifinda alfa-1 reseptor blokerleri ile bu pato-
lojilerin monoterapisi miimkiin olacaktir.

Lefevre kediler iizerinde intraventz olarak
alfuzosin, prazosin, terazosin uygulayarak
yapmig oldugu ¢aligma sonucunda alfuzosinin
daha tiroselektif oldugunu, kan basinci diigiirecck
dozlardan, daha diisiik dozlarda bu etkiye sahip
oldugunu bildirmigtir. '8

SONUC

BPH’li hastalar bir biitiin olarak degerlendi-
rildiginde, alt grup olarak bu hastalarin hipertan-
sif ve erektil disfonsiyonlu hastalar oldugu ortaya
cikmaktadir. Selektif alfa-1 reseptor blokeri olan
alfuzosinle bu ii¢ patolojiye de etkin olacak bir
monoterapi, tedavi maliyeti, uygulama kolayligi,
diigiik morbidite ve mortalite imkan: saglaya-
cakur. Ileride daha selcktif reseptérlerin bulun-
masi ve bunlara yonclik yeni tedavi modellerinin
gelistirilmesi, BPH tedavisinde medikal tedavi-
nin kullanimi arturacakur.
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