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ABSTRACT

Introduction: The expense and complications associated with surgical treatment of benign prostatic
hyperplasia (BPH) have led to a search for safe and effective medical therapies. There has been great interest
in the effect of alpha-1 adrenoreceptor antagonists in the treatment of BPH. Tamsulosin is an effective and
safe alpha-1A adrenoreceptor subtype antagonist that improves lower urinary tract symptoms and
uroflowmetry parameters.

In this study, we investigated whether the early effect of tamsulosin can predict the late outcome or not.

Materials and Methods: Between June 2002 and March 2003, 49 BPH patients with a mean age of
58.4+9.6, whose I-PSS 10 and above, Qmax. <15ml/sec and post voiding residual urine volume were less than
300 ml were studied. 1-PSS questionnaire, PSA measurement and uroflowmetry (MMS Libra Plus®) were
carried out before the treatment. Tamsulosin was given 0.4 mg/day to all the patients. In the first 24 hours
after the first dose and after a week, a modified 1-PSS and uroflowmetry were applied. At the 3™ month PSA
measurement were added. During the study blood pressure was measured regularly. A 20% decrease in I-PSS
at the 3™ month was accepted as subjective improvement, whereas a 20% increase for Qmax was accepted as
objective improvement. Subjective and objective improvements together were considered as full success on the
contrary if two improvements were not formed together it was accepted as unsuccessful.

Results: Objective improvement was observed in 7 (14.3%) patients, subjective improvement was
observed in 13 (26.5%) patients, 22 (44.9%) patients were in full success group, 7 (14.3%) patients were in
unsuccessful group. In full success group, compared between early period and pre-treatment period, objective
and subjective improvements were statistically significant (p=0.000), in contrast to this, in unsuccessful group
statistically significant differences were not detected between early period and pre-treatment period, objective
and subjective improvements. Mean blood pressures were 141+6 & 84+3,2 and 139+4,4 & 83+2,9 at the pre-
treatment period and the 3™ month of the tamsulosin therapy respectively (p=0.104). Mean PSA values were
1.240.7 and 1.7¢1.3 ng/ml at the pre-treatment period and the 3 " month of the tamsulosin therapy
respectively (p=0.575).

Conclusion: Although the number of the patients were low, these results showed that if the modified I-
PSS questionnaire and uroflowmetry were performed to the patient in the first week of the treatment it would
be informative whether the patient would benefit from the tamsulosin therapy or not.

We conclude that the early effect of tamsulosin can predict the late outcome.
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OZET

Bu calismada, Tamsulosin’in erken dénem etkinliginin uzun dénem sonuglarin 6ngérilmesinde yol gdsterici
olup olmadigi arastirildi.

Haziran 2002- Mart 2003 tarihleri arasinda poliklinigimize bagvuran, 1-PSS 10 ve Uzeri, Q max. <15 ml/sn.,
miksiyon sonrasi rezidiel idrar miktari 300 ml’nin altinda olan toplam 49 BPH hastasi ¢alisma kapsamina alindi.
Tedavi 6ncesi, I-PSS sorgulamasi, PSA ve iroflovmetri (MMS Libra Plus®) incelemeleri yapildi. Tiim hastalara
tamsulosin 0.4 mg/gin olarak baslandi. ilk dozdan sonra 24 saat icinde ve 1.haftada I-PSS modifiye edilerek
sorgulandi ayrica uroflovmetri uygulandi. 3. ayda bu iki incelemeye ek olarak PSA 6l¢imi yapildi. Ayrica 3 ay
boyunca kan basinci takibi yapildi. Tedavi dncesine gore 3. ayda I-PSS’de %20 azalma subjektif iyilesme, Q max.
degerinde %20 artma objektif iyilesme olarak kabul edilirken, her iki iyilesmenin birlikte olmasi tam basari ve her iki
iyilesmenin de olmamasi ilacin basarisizligl olarak kabul edildi.

Obijektif iyilesme toplam 7 (%14,3), subjektif iyilesme 13 (%26,5), tam iyilesme 22 (%44,9) hastada izlenirken,
7 (%14,3) hastada ilag basarisiz oldu. Herhangi bir grupta iyilesme (subjektif veya objektif veya her iki parametrede
birlikte) toplam 42 (%85,7) hastada izlendi.
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Tam iyilesme saglanan 22 hastada, 1. glin ve 1. hafta ile ilag 6ncesi dénem arasinda subjektif ve objektif

iyilesme agisindan istatistiksel anlamlilik izlenirken (p=0.000), basarisiz olan 7 hastada anlamli fark izlenmedi.
Hastalarin tedavi éncesi ve 3. ay, kan basinclari ve PSA degerleri arasinda fark bulunmadi (p=0.104, p=0.575).
Tamsulosin’in erken donem etkinligi, uzun dénem sonuglarin éngoériilmesinde yol géstericidir.

Anahtar Kelimeler: Tamsulosin, BPH, Medikal Tedavi

GIRIS

Benin Prostat Hiperplazisi (BPH), artmis
hicresel biyumeye bagl, siklikla yash erkekleri
etkileyen, prostatin malin olmayan biyiumesidir.
60 yas erkeklerde histolojik BPH insidansi %50
civarinda iken, 80 yas erkeklerde bu oran %88
olmaktadir'. Transrektal ultrasonografi ile 6lgi-
len prostat agirliginin 20 gramin {izerinde olmasi,
troflovmetride maksimum akim hizinin 15 ml/
sn’nin altinda olmasi ve/veya semptomatik iseme
disfonksiyonu olmasi klinik BPH olarak tanim-
lanmakta ve 40-64 yas arasi erkeklerin 1/5%ini,
65 yas Uzeri erkeklerin 2/5’ini etkilemektedir®.

BPH, benin prostatik obstriksiyona (BPO)
ve alt Uriner sistem semptomlarina (AUSS) ne-
den olmaktadir®. BPO’nun sadece bilyiimiis pros-
tatik kitle nedeni ile degil ayni zamanda sempa-
tik aktivasyonun, as-adrenoreseptérler aracilig
ile neden oldugu artmis prostatik diiz kas tonusu
ve Uretral tonus ile baglantili oldugu gosterilmis-
tir'. Bu nedenle, guniimizde BPO’nun dinamik
komponentini azaltan a,-adrenoreseptor antago-
nistleri tedavi secenekleri arasinda 6nemli bir yer
tutmaktadir.

Tamsulosin, BPH hastalarinda AUSS’da ve
uroflovmetri parametrelerinde diizelme saglayan
ve uzun dénem kullaniminda guvenilirligi ispat-
lanmis ay, g-adrenoreseptor alt gruplarina spesifik
olan bir a;- blokerdir®.

Calismamizda, Tamsulosinin BPH’li hasta-
larda erken dénem etkisinin uzun dénem sonug-
larin dngorilmesinde yol gosterici olup olamaya-
cagini arastirdik.

GEREC ve YONTEM

Haziran 2002-Mart 2003 tarihleri arasinda
poliklinigimize bagvuran ve medikal tedavi endi-
kasyonu konulan toplam 49 BPH hastasi ¢alisma
kapsamina alindl.

Hastalara tedavi baglanmadan dnce ayrintili
anamnez, 1-PSS (International Prostatic Symp-
tom Score) sorgulamasi, ayrintili fizik muayene,
idrar analizi ve idrar kilturd, kan biyokimyasl,

PSA ve troflovmetri (MMS Libra Plus®) incele-
meleri yapildi.

I-PSS 10 ve Uzeri, Q max. <15 ml/sn., mik-
siyon sonrasi rezidlel idrar miktari 300 ml’nin
altinda olan hastalar ¢alismaya alindi.

a-adrenoreseptdr antagonistlerine alerjisi
olanlar, a-bloker tedavi ile daha 6nce ilk doz hi-
potansiyon hikayesi olanlar, finasterid ve/veya
baska bir a-bloker tedavisi alanlar, idrar yolu en-
feksiyonu olanlar, kolinerjik veya antikolinerjik
ila¢ kullananlar, norolojik veya kardiyolojik has-
taligl olanlar, daha 6nceden Uriner sisteme yone-
lik ameliyat geciren hastalar, parmakla rektal in-
celemede kanser sliphesi olan ve/veya PSA yiik-
sekligi saptanan hastalar calisma disinda birakil-
di.

Tim hastalara tamsulosin 0.4 mg/giin olarak
baslandi. Tlk doz Tamsulosin verildikten sonra
ilk 24 saat icinde hastalara semptom sorgulamasi
I-PSS glnluk olarak modifiye edilerek yapildi
ayrica troflovmetri uygulandi. 1.hafta yine 1-PSS
haftalik olarak modifiye edilerek sorgulandi, Gro-
flovmetri tekrarlandi. Hastalarin 3. ay kontrolle-
rinde bu iki incelemeye ek olarak PSA 6l¢limi
yapildi. Ayrica 3 ay boyunca ginde 3 kez olmak
tizere kan basinci takibi yapildi.

Ilag 6ncesi déneme gore 1.giin ve 1. hafta I-
PSS’de istatistiksel olarak anlamli azalma erken
donem subjektif dizelme, maksimum akim hi-
zinda (Qmax) istatistiksel olarak anlamli artma
erken donem objektif diizelme olarak kabul edil-
di. flag 6ncesi déneme gore 3.ayda 1-PSS sorgu-
lamasinda %20 azalma subjektif iyilesme, Qmax
degerinde %20 artma objektif iyilesme olarak ka-
bul edilirken , subjektif ve objektif iyilesmenin
birlikte olmasi ilacin tam basarisi ve her iki iyi-
lesmenin de olmamasi ilacin basarisizligi olarak
kabul edildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi, ilk gin, 1. hafta ve
3. ay bulgulari karsilastirildi.

Erken donem subjektif ve/veya objektif iyi-
lesmenin olup olmamasi, ilacin ge¢ dénem etki-
lerini 6ngérmede etkili olup olmadigi arastirildi.
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Istatistiksel analiz icin Wilcoxon Signed
Rank testi kullanildi. p<0.05 anlamh olarak ka-
bul edildi.

BULGULAR
Calisma kapsamina alinan hastalarin ortala-
ma yaslar1 58.4+9.6 idi.

Tedavi Oncesi 1-PSS, Qmax degerleri ile te-
davinin 1. gun, 1. hafta ve 3. ay bulgular Grafik
1 ve 2’de gorilmektedir.
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Grafik 1. Tedavi dncesi ve sonrasi I-PSS degerleri
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Grafik 2. Tedavi 6ncesi ve sonrasi Qmax degerleri

3. ayda tedavi 6ncesine gore objektif iyiles-
me toplam 7 (%14,3), subjektif iyilesme 13 (%
26,5), tam iyilesme 22 (%44,9) hastada izlenir-
ken, 7 (%14,3) hastada ila¢ basarisiz olmustur.
Calisma sonunda herhangi bir grupta iyilesme
(subjektif veya objektif veya her iki parametrede
birlikte) toplam 42 (%85,7) hastada izlenmistir.

3. ayda sadece objektif iyilesme saglanan 7
hastada ilacin erken donem etkileri incelendigin-
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de I-PSS 1. giin ve 7. gin ile ila¢ dncesi 1-PSS
degerleri arasinda anlamli fark bulunmazken,
Qmax 1. giin ve 1. hafta degerleri ile ilag 6ncesi
Qmax degerleri arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark bulunmustur (p=0.024, p=0.017).

Sadece subjektif iyilesme saglanan 13 hasta-
da Qmax 1. giin ve 1. hafta degerleri ile ilag 6n-
cesi Qmax degerleri arasinda anlaml fark bulun-
mazken, 1-PSS 1. gun ve 7. gun ile ilag oncesi I-
PSS degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur (p=0,002, p=0,001).

Tam iyilesme saglanan 22 hastada ise 1. giin
ve 1. hafta ile ilag 6ncesi donem arasinda istatis-
tiksel anlamlilik izlenirken (p=0.000), basarisiz
olan 7 hastada bu ddénemler arasinda iyilesme
acisindan anlamli fark izlenmemistir.

Hastalarin tedavi 6ncesi sistolik ve diyasto-
lik kan basinclari ortalamasi 141+6 ve 84+3,2
bulunurken 3. ay degerleri 139+4,4 ve 83+2,9
olarak bulunmustur (p=0.104).

Tedavi 6ncesi PSA ortalamasi 1,2+0,7 iken,
3. ay PSA degerleri 1,7+1,3 olarak bulunmustur
(p=0.575).

TARTISMA

Benin Prostat Hiperplazisi erkeklerde en sik
gorilen hastaliklardan birisidir ve seksen yasina
kadar yasayan hastalarin yaklasik %30°’u BPH
nedeni ile gesitli tiplerde cerrahi girigim ile teda-
vi edilmektedir®. Prostata yonelik cerrahi girisim-
lerin sanildigl kadar masum olmamasi, son yil-
larda BPH’nde medikal tedavi alternatiflerinde
onemli gelismelerin ortaya ¢ikmasina yol agmis-
tir’. BPH’nde tedavi amaci, hastalarin yasam ka-
litelerini azaltan ve glnlik aktivitelerini kisitla-
yan rahatsiz edici alt Uriner sistem semptomlarini
ortadan kaldirmaktir®. Tedavi alternatifleri icinde
izlem, fitoterapotik ajanlar, cerrahi ve medikal
tedavi secenekleri bulunmaktadir.

BPH’nin statik komponentine yonelik medi-
kal tedavi secenegi olan Finasteridin etkisinin
baslamasi icin 6 ayhk tedavi gerekmesi, 40
gramin {izerindeki prostatlarda etkili olmasi® gibi
dezavantajlari bulunmasi ve yapilan genis serili
calismalarda a;-adrenoreseptdr antagonistlerinin
BPH hastalarinda Finasterid’den daha etkili ol-
dugunun gosterilmesi nedeni ile as-adrenoresep-
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tor antagonistleri BPH’de medikal tedavi planla-
nan hastalarda ilk secenek haline gelmistir™.

Klonlanmis 3 aj-adrenoreseptér alt grubu
tanimlanmisgtir (o, ogp Ve aqq), prostat diz kasin-
da cogunlukla a4, alt grubu fonksiyonel olarak
bulunmaktadir'’. o,y adrenoreseptér alt grubu
prostat diiz kasinda daha az oranda olmak (izere,
mesane boynu ve merkezi sinir sisteminde bulun-
makta ve AUSS’nin olusmasinda rol oynamakta-
dir'2. Bir ¢ok ay-adrenoreseptdr antagonistinin
BPO’nun neden oldugu AUSS’da etkili oldugu
bilinmektedir. Ancak terazosin, prazosin, alfuzo-
sin, doxazosin gibi a;-adrenoreseptor antagonist-
leri as.-adrenoreseptor alt grubuna selektif degil-
dir®. ay,-adrenoreseptér alt grubuna spesifik ilk
ag-adrenoreseptdr antagonisti olan Tamsulosin,
daha az oranda olmak (izere a;g-adrenoreseptor
alt grubuna da etkilidir*.

Cift kor, randomize, ¢ok merkezli ¢alisma-
larda Tamsulosin’in maksimum idrar akim hizin-
da artma ve AUSS’da azalma yonunden, plase-
bodan daha etkili oldugu gésterilmistir.

Amerika Tamsulosin ¢alisma grubunun so-
nuglarina gére Tamsulosin’in ilk dozdan sonra
hizli etki yaptigi ve Qmax degerlerinde plasebo-
ya gobre belirgin artisa neden oldugu, Avrupa
Tamsulosin calisma grubunun sonuclarina gore
ise 4 haftalik tedavi sonrasi semptom skorlarinda
plaseboya oranla belirgin Gstiinligl oldugu gos-
terilmistir'>®.

Calismamizda, Tamsulosin’in erken dénem
(ilk 24 saat ve 1. hafta) etkinliginin ge¢ donem
(3. ay) etkinligini dngérmede belirleyici bir para-
metre olup olmadigi arastirildi.

Tamsulosin’in etkinligi, subjektif ve objek-
tif etkinlik olarak ayri ayri degerlendirildi. Sub-
jektif etkinlik 1-PSS sorgulamasina gdre yapildi.
Bu skor, hem iseme semptomlarini (kesik kesik
idrar yapma, projeksiyon ve kalibrasyonda azal-
ma, idrar1 tam bosaltamama hissi, idrar yapmak
icin bekleme), hem de depolama semptomlarini
(sik sik idrara gitme, tuvalete zor yetisme, gece
idrara kalkma) ortaya koymaktadir.

Obijektif etkinlik icin artmis Uriner obstriik-
siyonu ortaya koyabilen Q max degeri kullanildi.

ay—adrenoreseptdr antagonistlerinin BPH te-
davisinde etkinligini gosterebilmek icin tedavi

sonrasl ile tedavi 6ncesi parametreler arasinda %
15 ile %30 arasindaki degisimler arastirmacilar
tarafindan anlamli kabul edilmektedir'™. Calis-
mamizda her iki etkinligi gosterebilmek igin bas-
langica gore her iki parametre agisindan %20 de-
gisim ilacin etkinligi olarak kabul edildi.

Toplam 22 (%44,9) hastada, tedavi baslan-
gicindan 3 ay sonra her iki parametre agisindan
tam etkinlik saglandi. ilacin tam etkili oldugu bu
hastalarin tedavi basladiktan sonra 1. giin ve 1.
hafta sonuglari incelendiginde yine tedavi 6nce-
sine gore subjektif ve objektif etkinlik acisindan
anlaml bir diizelme oldugu gérildi. Buna karsin
ilacin basarisiz oldugu toplam 7 (%14,3) hastada
ise tedavi sonrasi 1. ve 7. glinlerde hastalarin ob-
jektif ve subjektif olarak herhangi bir dizelme
gostermedikleri izlendi. 3. ayda sadece subjektif
sikayetlerinde iyilesme saglanan 13 (%26,5) has-
tanin tedavi sonrasi erken dénemde yine sadece
subjektif sikayetlerinde diizelme oldugu, benzer
sekilde 3. ayda sadece objektif sikayetlerinde iyi-
lesme saglanan 7 (%14,3) tedavi sonrasi erken
dénemde sadece objektif sikayetlerinde diizelme
oldugu gorulda.

BPH’de hiperplazik dokunun %20-30 epitel,
%70-80 stromadan meydana geldigi ve stroma-
nin yaklasik %40’in1 da diz kasin olusturdugu
bilinmektedir®. Shapiro ve ark., o;-adrenoresep-
tor antagonistlerinin, prostat diz kas yogunlugu
fazla olan hastalarda daha basarili sonuglar verdi-
gini ortaya koymuslardir®. Calismamizda basari-
siz olunan hastalarda, olasi basarisizlik nedeni,
bu hastalardaki prostat diuz kas yogunlugunun,
basarili olan gruba gére daha az olmasina bagh
olabilir.

Denis ve ark., Tamsulosin kullaniminin
PSA (zerindeki etkilerini inceleyen plasebo
kontrolli calismalari sonucunda Tamsulosin’in
PSA uzerinde herhangi bir degisiklige yol agma-
digini’ bildirmisler??, ayrica Yasukawa ve ark.
normotansif ve hipertansif BPH hastalarinda
Tamsulosin kullaniminin kan basinci degerlerin-
de degismeye yol acmadigini bildirmislerdir®,
Calismamizda literatlire paralel olarak, Tamsulo-
sin, kan basinci ile PSA degerlerinde anlamli bir
degisiklige yol agmadigi izlendi.

Bu bulgular esliginde, hasta sayisinin az ol-
masina ragmen, tedavi baslangicindan 1 giin son-
ra veya ilk hafta icinde Uroflovmetri uygulanmasi
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ve I-PSS sorgulamasi yapilmasi, hastalarin bu
ilactan ge¢ dénemde fayda gorlip goremeyecek-
leri hakkinda bilgi verebilecegi gorilmektedir.
Erken ddénemde uygulanacak troflovmetri ve I-
PSS sorgulamasi sonucunda dizelme izlenmeyen
hastalarda, ilacin erken dénemde kesilmesi, ge-
reksiz yere hastalarin uzun dénem ilag¢ kullanma-
sini engelleyecek ve erken dénemde diger tedavi
alternatiflerinin degerlendirilmesi firsatini dogu-
racaktir.

Hastanin saghgi acisindan oldukga dnemli
olan bu durum ekonomik olarak da hastayi ge-
reksiz bir yukten kurtaracaktir.

Diger yandan, erken donemde uroflovmetri
ve I-PSS sorgulamasinda iyilesme izlenen hasta-
larda, ilaca uzun dénem devam edilmesi uygun
olacaktir.

Bu bulgularin daha genis hasta sayisi iceren
serilerle desteklenmesi gerektigine inaniyoruz.
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