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ABSTRACT

Introduction: Alpha blockers are frequently used as medical therapy for LUTS (Lower Urinary Tract
Symptoms). Although the selectivity and pharmacokinetics of alpha blockers are being developed, the clinical
effects are found to be similar. The differences of alpha blockers are due to their side effects; alfuzosin ER
(XL), doxazosin GITS (XL) and tamsulosin are preferred to other alpha blockers as they have lesser
cardiovascular side effects. Recently, in patients with BPH the sexual function and sexual preservation has
gain importance and the side effects of alpha blockers has been studied. According to the studies alpha
blockers have favorable effects on erectile function but they also decrease the ejaculatory potential. The
negative effects on ejaculation are pronounced on pharmacologic selective alpha blocker.
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OZET

Alfa () blokerler, BPH (Benin Prostat Hiperplazisi)’ye bagli AUSB (Alt Uriner Sistem Belirtileri)’nin medikal
tedavisinde siklikla bagvurulan ilaglardir. Biyoteknolojik ve biyomolekiiler ¢aligmalar ile o blokerlerin prostat
selektivitesi ve farmakokinetigi gelistirilmekte ancak klinik etkinlikleri benzer bulunmaktadir. Alfa blokerler
arasindaki farklar yan etki potansiyellerinden kaynaklanmakta; alfuzosin ER (XL), doksazosin GITS (XL) ve
tamsulosin, kardiyovaskiiler yan etkilerinin daha az olmast ile diger o blokerlerden ayrilmaktadir. BPH
popiilasyonunda cinsel islevlerin sorgulanmasi ve korunmasi son yillarda giincellik kazanmisg, kullanilan ilaglarin
cinsel iglevlere etkileri aragtirmalara konu olmustur. Yapilan ¢aligmalara gore; o blokerler, erektil iglevler lizerine
olumlu etki yapmakta ancak ejakiilasyonu azaltici potansiyelleri bulunmaktadir. Ejakiilasyona olan olumsuz yan
etkiler 6zellikle farmakolojik selektif a bloker ile dikkati gekmektedir.

Anahtar Kelimeler: BPH, Alt iiriner sistem belirtileri, Alfa bloker, Cinsel islev

GIRIS

Geemis yillarda erkeklerin 50-60 yaglarinda
cinsel aktivitelerinin son bulduguna inanilirdi. An-
cak giiniimiizde erkeklerin ¢ogunun 70’li yaglarda
dahi diizenli cinsel yasama sahip oldugu ifade edil-
mektedir'. Erkekler icin cinsel yasam, uzun yillar
devam etse de yas arttikca performanslarindaki
memnuniyet azalmaktadir. Yasla birlikte artis gos-
teren diger bir patoloji ise BPH (benin prostat hi-
perplazisi)’dir'. Ortak 6zellikleri yas olan BPH ve
cinsel islev bozukluklart arasinda iligki bulunmak-
tadur.

Yapilan farkli ¢aligmalarda ED (Erektil Dis-
fonksiyon) ile AUSB (alt iiriner sistem belirtileri)
birlikteligi dikkat ¢ekmektedir. 30-80 yaslar1 ara-
sindaki 5000 Alman iizerinde yapilan c¢alismada
(Cologne male survey) ED sikligi %19.2 olarak
bildirilmistir. AUSB’nin ED bu hastalardaki siklig1
%72 iken ED olmayan grupta %37.7 olarak bildi-
rilmistir. Risk etkenlerinin analizinde ED riski, 30-

39 yas grubuna gore 40-49 yaslarinda 3.7, 50-59
yaslarinda 5.1, 60-69 yaslarinda 11, 70-80 yasla-
rinda ise 22 kat artmaktadir. ED siklig1 pelvik cer-
rahi ile 6, hipertansiyon ile 1.5, seker ile 3.9 kat
artmakta iken AUSB varhig1 bu riski 2.1 kat arttir-
dig1 bildirilmistir'.

AUSB’ye sahip Tiirk hasta popiilasyonunda
orta derecede belirtilere sahip hastalarda (IPSS=8-
19), hafif belirtili hastalara (IPSS<8) gore ED sik-
lig1 4.4 kat, agir derecede belirtilerde (IPSS>20)
ise 6.2 kat arttig1 bildirilmistir (p<0.001).

Amerika ve Avrupa’da 50-80 yaglar1 arasin-
daki 12.815 erkek iizerinde yapilan MSAM-7
(Multinational Survey of the Aging Male) ¢alisma-
sinm en énemli sonucu, AUSB’nin diger risk et-
kenlerinden bagimsiz olarak cinsel islev bozuklugu
(ereksiyon ve ejakiilasyon bozukluklar) igin ciddi
risk etkeni oldugunun ifade edilmesidir’.

Bu ¢alismaya gore, AUSB olan hastalarm %
83’1 cinsel aktivitelerini slirdiirmektedir. Ancak bu

24

Tiirk Uroloji Dergisi: 33 (1): 24-35, 2007




hastalarin %48.7’sinde erektil islev bozuklugu bu-
lunmaktadir. %10’unda ise hig ereksiyon gelisme-
mektedir. Erektil disfonksiyon sikligi 50-59, 60-
69, 70-80 yaslarinda sirasiyla %30, %50 ve %75
(p<0.001) olarak bildirilmistir. Islev bozuklugu,
AUSB siddeti ile de iliskili bulunmustur. Hafif, or-
ta ve agir AUSB’de cinsel islev bozuklugu sikhigt
strasi ile %43, %66, %83 olarak bildirilmistir (p<
0.001).

Risk etkenlerinin ayri ayri analizinde erektil
disfonksiyon siklig1 50-59 yas grubuna gore 60-69
yaslarinda 2.6, 70-80 yaslarinda 6.8 kat artmakta-
dir. Bu siklik hafif AUSB varhiginda belirti olma-
masina gore 1.9 kat iken orta derecede AUSB’de
3.7, agir derecede belirtilerde ise 7.6 kat artmakta-
dir. Sker varliginda bu riskin 2.3 kat, hipertansi-
yonda 1.4 kat, hiperlipidemide 1.1 kat, sigara kul-
laniminda 1.2 kat arttig1 gbz 6niinde bulunduruldu-
gunda yas ve AUSB siddetinin erektil disfonksi-
yonla giiglii iligkisi bulunmaktadir’.

AUSB’ye sahip olan hastalarmn %46’sinda
ejakiilat miktarinda azalma, %5’inde ise anejakii-
lasyon bulunmaktadir. Ejakiilasyon bozukluklari
da erektil disfonksiyonda oldugu gibi ilerleyen yas
ve AUSB siddeti ile iliskili bulunmustur. Ejakiilas-
yon bozuklugu sikligi 50-59, 60-69, 70-80 yaslari
arasinda sirast ile %30, %55, %75 (p<0.001) iken
hafif, orta ve agir AUSB’de bu oranlar %42, %62
ve %76 olarak bildirilmistir (p<0.001)’.

Ejakiilasyon bozukluklarinin (ejakiilat mikta-
rinda azalma) risk etkenlerine gore analizinde ayni
iliski dikkat ¢ekmektedir. 50-59 yas grubuna gore
60-69 yaslarinda siklik 2.9 kat, 70-80 yaslarinda
8.6 kat artmaktadir. Ejakiilasyon bozukluklari, be-
lirti bulunmayan hastalara gore hafif AUSB’de 1.6,
orta derecede belirtilerde 3.2, agir AUSB’de ise
6.2 kat artmaktadir. Ejakiilasyon bozukluklarimin
seker varliginda 1.4 kat arttigi dikkate alinirsa
AUSB ejakiilasyon bozukluklarini daha fazla etki-
lemektedir’.

Agrili ejakiilasyonun ileri yas, seker, hiper-
tansiyon veya hiperlipidemi ile iliskisi bulunma-
makla birlikte, hafif AUSB’de 2.6, orta derecede
belirtilerde 8.6, agir derecede belirtilerde ise 16 kat
arttig bildirilmistir’.

BPH ve ED: Patofizyoloji
BPH ve cinsel islev bozukluklar1 arasindaki
iliskinin sebepleri arastirildiginda BPH’nin sebep

BPH’DE ALFA BLOKER
(Alpha Bloker in BPH)

oldugu diisiikk yasam kalitesinin cinsel islevleri
olumsuz yonde etkilemesinin yaninda, aralarinda
ortak patofizyoloji bulundugunu destekleyen calis-
malar ve hipotezler de bulunmaktadir.

Ortak patofizyoloji tizerine 4 hipotez gelisti-
rilmistir: 1) NOS/NO teorisi 2) Otonom hiperakti-
vite ve metabolik sendrom 3) Rho-kinaz aktivas-
yonu/Endotelin yolu 4) Pelvik ateroskleroz. Bu hi-
potezlerden en kuvvetlisi, irogenital sistemde sem-

patik tonus artist ve buna bagl etkilerdir*"".

1) NOS/NO Teorisi:

Bu hipotez, penis, mesane ve prostatta NOS/
NO azalmasi sonucunda ED ve AUSB arasinda
iligski bulundugunu 6ngérmektedir.

NO, korpus kavernozum diiz kas1 ve damarla-
rinda relaksasyona sebep olmaktadir. Norojenik
NO, relaksasyonun baslamasinda, endotelyal NO
ise devam ettirilmesinden sorumludur'.

Yaglanma, hipertansiyon, sigara kullanim, hi-
perkolesterolemi ve seker gibi sebepler, ndrojenik
ve endotelyal disfonksiyona yol agmakta ve ED ile
sonuglanabilmektedir.

NO, insan prostat ve mesanesinde gosterilmis
ve diiz kas tonusunun diizenlenmesinden sorumlu
oldugu bildirilmistir. Immunhistokimyasal c¢alis-
malarla prostat glandiiler epiteli, stroma ve kan da-
marlarinda nitrinerjik innervasyon gosterilmistir’.

Hiperplastik prostat dokusunda nitrinerjik in-
nervasyonun azaldigi, transizyonel zonda NOS/NO
diizeylerinin azaldig1 bildirilmistir. ilerleyen yasla
prostat dokusunda NOS gen ekspresyonu azalmak-
tadir. Azalan NOS/NO’nun prostat tonusunun art-
masina katkida bulunarak BPH nin dinamik kom-
ponentini etkilemesinin yaninda diiz kas hiicresin-
de proliferasyona yol agarak statik komponenti de
etkilemektedir”'*'*.

BPH patogenezindeki NOS/NO hipotezi,
prostat dokusunda fosfodiesteraz enzimlerinin gos-
terilmesiyle desteklenmektedir. Prostat dokusunda
PDE-5 enzimlerinden en yogun olarak bulunanlar
PDE-4 ve PDE-5 enzimleridir. PDE-11A diger or-
ganlara gore prostata 6zel enzim olarak karsimiza
¢tkmaktadir. Bu bulgular PDES inhibitérlerinin
AUSB’li hastalarin belirtileri {izerindeki olumlu
etkilerini de agiklamaktadir''>'®.
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2) Otonom Hiperaktivite ve Metabolik
Sendrom:

Bu hipotez, ED’ye sebep olan metabolik
sendromun (glukoz intoleransi, insiilin rezistansi,
asir1 sismanlik, dislipidemi, hipertansiyon) BPH’-
ye bagli AUSB’nin de sebebi oldugunu 6ngdrmek-
tedir.

Otonom sinir sisteminin aktivasyonunun yaslh
sicanlarda BPH ve ED’yi indiikledigi bildirilmistir.
Kendiliginden hipertansif siganlarda otonom hiper-
aktivitesi gelistigi ve BPH ve ED’nin indiiklendigi
detriisor overaktivitesinde artig saglandig: bildiril-
mistir' "%,

Sicanlarda otonom sinir sisteminin stimiilas-
yonu korpus kavernozum diiz kasinda kontraksiyo-
na sebep olmakta ve ED ile iligkili bulunmakta-
dir'?.

Tilt-table testi, idrar ve serum katekolamin
diizeyleri incelenerek belirlenen otonom sinir siste-
mi tonusu ile AUSB siddeti arasinda anlamli iliski
saptanmigtir. Daha sonraki g¢alismalarda otonom
hiperaktivite; IPSS, BPH etki indeksi ve prostat
hacmi ile iliskili bulunmustur'.

3) Rho-Kinaz Aktivite Artisi/Endotelin Ak-
tivitesi:

Diiz kas kasilmasi, intraseliiler kalsiyum kon-
santrasyonu ile iliskilidir. Baz1 regiilator mekaniz-
malar intarseliler kalsiyum diizeyini degistirmeden
kontraktil yapilarin kalsiyuma duyarliligini diizen-
lemektedir. Rho-kinaz yolu, intraseliiler kalsiyum
diizeyini degistirmeden diiz kasin kalsiyuma du-
yarliligmi diizenleyen esas yoldur®.

Rho-kinaz, GTP baglayan Rho-A ile aktive
edilmektedir. Alfa-1 adrenoreseptorlerin aktivas-
yonu ile GTP baglayan Rho-A, Rho-kinazi aktive
etmekte, aktive olan Rho-kinaz diiz kas hiicresin-
deki myozin hafif zincir fosfatazi (MLC) inhibe et-
mektedir. Bu sekilde bazal seviyede MLC kinaz
aktivitesi ile MLC fosforilasyonunda artig olmakta
ve sarkoplazmik kalsiyum miktarlarinda bir degis-
me olmaksizin diiz kas kasilmas1 gerg¢eklesmekte-
dir'".

Rho-kinazin NO diizeyleri ile regiile oldugu
ve NO’in bu yol iizerinden kalsiyum duyarliligini
da etkiledigi diisiiniilmektedir®'.

Spesifik Rho-Kinaz inhibitorii olan Y-27632’-
nin insan ve si¢an prostat diiz kasinda proliferasyo-
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nu, sigan prostat diiz kasinda ise adrenerjik kont-
raksiyonlar1 azaltti§1 gosterilmistir. Yapilan calis-
malarda kendiliginden hipertansif siganlarin pros-
tat diiz kasinda, parsiyel mesane ¢ikim obstriiksi-
yonu olan tavsanlarin detriisér ve korpus kaverno-
zum diiz kasinda, hipertansiyonda damar diiz ka-
sinda Rho-kinaz aktivitesinde artig bildirilmistir.
BPH ve cinsel disfonksiyonda noradrenalin digin-
daki bazi etkenlerin de (endotelin-1, anjiotensin II)
Rho-kinaz yolu iizerinden diiz kas aktivitesini ar-
tirdig1 bildirilmistir' >,

4) Pelvik Ateroskleroz:

Yapilan ¢aligmalarin sonucunda pelvik atero-
sklerozun AUSB ile iliskili olabilecegi diisiiniil-
mektedir.

Pelvik iskemi ve hiperkolesteroleminin tavsan
detrussor ve korpus kavernozum diiz kasinda ben-
zer degisikliklere sebep oldugu, mesanede fibrozis,
diiz kas atrofisi ve komplians azalmasi ile sonug-
landig: bildirilmistir. Benzer sekilde kronik iskemi
prostatta stromal fibrozis, glandiiler kistik atrofi ve
diiz kas kontraktilitesinde artisa; korpus kaverno-
zumda ise fibrozise sebep olmaktadir*®*°,

Kronik iskeminin sonucunda artan TGF-$1,
fibrozisin derecesi ile iligkilidir. Artan fibrozis
prostat elastisitesinde azalma ve diiz kas tonusunda
artis ile sonuglanmaktadir®.

BPH ve cinsel islevler arasindaki yakin iliski-
ye bagli olarak bir organa ait patolojinin tedavisin-
de diger organin etkilenmesi olasidir ve bu hipote-
zi destekleyen calismalar bulunmaktadir®’ .

Alfa Reseptorler: BPH ve Cinsel Islevler-
deki Rolii

Beyindeki ve spinal korddaki nor-adrenerjik
sistem erkeklerde cinsel islevin diizenlenmesinden
sorumludur’’. Noradrenalin, adrenerjik reseptorle-
rin endojen ligandidir ve alfa (a; ve ay) reseptorler
iizerinden primer anti-erektil ndrotransmitter ola-
rak bilinmektedir. Alfa blokerler, noradrenalin’in a
reseptorler lizerinden gergeklestirdigi etkileri bloke
ederek cinsel islevlere miidahale ederler.

Hayvan caligmalari ile santral o, reseptorlerin
uyarilmasinin cinsel aktiviteyi inhibe ettigi, buna
karsilik o, reseptor antagonisti olan yohimbin’in de
seksiiel aktiviteyi arttirdigi ve ejakiilasyonun latens
periyodunu baskiladig1 gosterilmistir. Insanlarda
santral a, reseptor agonisti klonidin ED’ye neden



olurken, o, bloker olan yohimbin ereksiyonda dii-
zelme saglamistir. Bunun disinda sicanlarda santral
o reseptorlerin aktivasyonunun refleksif ereksiyo-
nu baskiladig1 gosterilmistir’®.

Noradrenalin’in periferik etkileri de santral
etkilerine benzer sekilde ereksiyonu baskilayici ni-
teliktedir. Penisteki erektil dokularin adrenerjik in-
nervasyona sahip oldugu gosterilmistir’’. Penisin,
sinirlerden noradrenalin (NA) salinimina bagli ola-
rak flask halde tutulduguna inanilmaktadir. NA,
korpus kavernozumda yalnizca kontraksiyon yapan
o reseptorleri uyarmakla kalmayip aynt zamanda
relaksasyon yapan [ adrenerjik reseptorleri de
uyarmaktadir. Ancak insan korpus kavernozumun-
da o reseptorlerin B reseptorlere oranla on kat daha
fazla oranda bulunmasi nedeniyle NA’in net etkisi,
korpus kavernozum diiz kaslarinda kontraksiyon
olarak gerceklesmektedir’™*.

BPH ve cinsel disfonksiyon ortak patogene-
zinden sorumlu olan a, reseptorlerdir. Alfa-la, 1b
ve 1d olarak tanimlanmis {i¢ o, reseptor alt tipi bu-
lunmaktadir®'.

Alt triner sistemde o, reseptor tipleri, farkli
yerlesim ve yogunlukta bulunmaktadir. Alfa-la,
1b, 1d reseptorleri prostatta sirasiyla %63, %6, %
31 oraminda bulunmaktadir®. Alfa-1a reseptorleri,
agirlikli olarak prostatik stroma, kapsiil ve mesane
boynunda; a,y,, prostat epitelinde; o4, prostatik st-
roma, mesane boynu ve detriisor kasinda bulun-

maktadir*>*,

Insan korpus kavernozumunda yer alan a re-
septdr tipi agirlikl olarak o reseptorlerdir’”®. Ya-
pilan deneysel fonksiyonel ¢aligmalarda NA ile bii-
tiin o, reseptor alt tipleri tizerinden kontraksiyon
saglanm1$t1r46. Ancak, alfa-1a, 1b ve 1d i¢in spesi-
fik mRNA’lar ile yapilan ¢aligmalarda korpus ka-
vernozumda o, ve 0,4 reseptorlerinin baskin olarak
bulundugu ortaya konmustur®’. Alfa-1a, 1b, 1d re-
septorleri korpus kavernozumda sirastyla %69, %
4, %27 oraninda bulunmaktadir®®.

Noradrenerjik sistemin ejakiilator sistemdeki
etkisi, ereksiyona olan etkisinin aksine kolaylasti-
ric1 yonde olmaktadir. Giinlimiizde vaz deferens ve
vezikiila seminalis’te a, reseptorlerin baskin olarak
bulundugu ve bu organlarin geriliminin saglanmasi
icin gerekli olduklar1 bilinmektedir. Vezikiila se-
minalis’te yer alan a reseptorlerin %75’inin oy,, %
11.7’sinin ayp, %13.3’nilin o;4 oldugu gosterilmis-

tir®.

BPH’DE ALFA BLOKER
(Alpha Bloker in BPH)

Prostat, korpus kavernozum ve v. seminalis’te
a reseptor alt gruplarmin yogunlugunun benzerlik
gosterdigi anlagilmaktadir.

Alfa Blokerler: BPH ve Cinsel islevlere Et-
kileri

Alt tiriner sistemde, tonus artisina sebep olan
a reseptorlerin yogun olarak bulundugunun saptan-
mas1 sonrasinda, AUSB’nin tedavisinde o bloker-
ler kullamlmaya baslanmistir’®*'. Alfa reseptorle-
rin yerlesimlerindeki farkliliklar nedeniyle, alt {iri-
ner sistem belirtilerinin tedavisinde reseptore se-
lektif tedavi modelleri giindeme gelmistir. Prostata
bagli belirtilerde (obstriiktif) a,, reseptorleri; mesa-
ne belirtilerinde de (irritatif) o4 reseptorleri hedef
alinmustir™.

BPH tedavisinde ilk kullanilan o blokerlerin
(6rn. fenoksibenzamin) hem a; hem de o, reseptor-
ler tizerinde etkileri bulunmaktadir. Bunun sonu-
cunda ilk doz senkopu, ortostatik hipotansiyon,
refleks tagikardi, aritmiler, burun tikanikligi gibi
yan etkiler sik goriilmektedir. Fenoksibenzamin’in
mutajen olmasi ve selektif a blokerlerin giindeme
gelmesi ile BPH tedavisinde bu ilaglardan uzakla-
silmustir™.

Prazosin, terazosin, doksazosin ve alfuzosin
selektif o, reseptdr blokerleridir ve terapotik doz-
larda a, reseptorler tizerine etkileri bulunmamakta-
dir. Béylece AUSB’ye etkileri korunarak, kardiyak
yan etkileri azaltilmigtir. Prazosin en kisa yari
Omiirli o, blokerdir. Plazma pik ve devam eden
seviyeleri arasinda biiyiik fark olmasi1 sebebiyle or-
tostatik hipotansiyon ve senkop ¢ok sik goriilmek-
tedsi3r ve BPH tedavisinde tercih edilmemektedir-
ler™.

Tamsulosin ise selektif o, reseptor blokeridir.
Alfa-1a reseptorlerini selektif blokaji sebebiyle
prostat ve mesane boynunda gevseme saglarken
damar diiz kasina etki etmemesi ve kardiyovaskii-
ler giivenligin artirilmasi amaglanmistir™.

Giiniimiizde, BPH’ye bagli AUSB’yi tedavi
etmek i¢in alfuzosin, doksazosin, tamsulosin ve te-
razosin yaygin olarak kullanilan a bloker secenek-
leridir™*.

Alfa blokerler icin reseptor selektivitesi, kli-
nik etkinlik ile iliskili bulunmamistir. Gelistirilen
RO700004 adli siiperselektif o blokerin a,, resep-
tor selektivitesi, oy, ve o4’ye gore 30 kat fazla
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iken AUSB’ye etki etmemekte; bas donmesi ve
ejakiilasyon bozukluklarinda plaseboya gore an-
laml1 artis goriilmektedir™.

Giiniimiizde BPH tedavisinde kullanilan o
blokerlerin klinik etkinliklerinin benzer olduklar
ifade edilmekte, semptom skorunda 4-6; iseme hi-
zinda 2-3 ml/sn iyilesme sagladiklar1 bilinmekte-
dir™.

BPH seyri sirasinda gelisebilen 6nemli bir is-
tenmeyen yan etki akut {iriner retansiyondur. Akut
iiriner retansiyon (AUR) etyolojisine bakildiginda
en sik sebep BPH olarak karsimiza ¢ikmaktadir (%
65). AUR, yas (>70), prostat hacmi (>30ml), iseme
hiz1 (<12 ml/sn), iseme sonrasi artik idrar hacmi
(>50 ml), IPSS (>7) ve PSA (>10 ng/ml) diizeyi ile
iliskili bulunmustur. AUR, iirolojik acil durumlar
arasindadir. Ik miidahale iiretral kateterizasyon ile
mesanenin bosaltilmasidir. Uretral kateter 1-3 giin
sonra alindiginda hastalarin %23-40’1 kendiligin-

den iseyebilmektedir’®*®, Ancak iseyemeyen has-
talarda tekrar kateterizasyon veya cerrahi girisim
gerekli olmaktadir. Kateter alindiktan sonra kendi-
liginden isemeyi saglamak icin medikal tedaviler
denenmistir. Ancak bu konuda lizerinde daha fazla
caligilan ve ruhsat alinabilen tek o bloker alfuzo-
sindir (Tablo 1). Alfuzosin AUR’de kateter alin-
diktan sonra kendiliginden igemeyi plaseboya gore
anlamli olarak artirmaktadir (%62 ve %48 p=
0.012)°%.

Alfa-1 reseptor blokerlerinin AUSB iizerine
etkinlikleri benzer olmasina karsilik farmakolojik
ozellikleri (Tablo 2) ve yan etki profilleri (Tablo 3)
birbirinden farklidir. Tamsulosin, alfuzosin ve
doksazosin GITS, AUSB’de iyilesmeye sebep
olurken kardiyovaskiiler yan etkilerinin az olmasi
ile terazosin ve doksazosin’den ayrilmaktadir’.
Bununla birlikte tamsulosin ile ejakiilator disfonk-
siyon daha sik goriilmektedir™*.

Tablo 1. AUR’de alfa blokerlerin etkileri®*®’

. o Basarih iseme (%)
n Kateter alinmadan once tedavi siiresi p
Alfa bloker | Plasebo
Terazosin 25 2 saat 84 15 <0.01
Alfuzosin 81 2 giin 55 29 0.03
Tamsulosin 49 2 giin 63 37 NS
Alfuzosin 62 36 saat 50 57 NS
Tamsulosin 149 3-8 giin 34 24 NS
Alfuzosin 357 2 giin 62 48 0.012

Tablo 2. Alfa blokerlerin farmakolojik 6zellikleri

Terazosin | Tamsulosin | Doksazosin | Doksazosin GITS | Alfuzosin XL
Tmax 1-2 saat 4-5 saat 2-3 saat 8.2 saat 8 saat
T% 9-12 saat 14-15 saat 22 saat 18.6 saat 5 saat
Plazma proteinlerine | o, g, g, %90 %98 %98 %90
baglanma
Eliminasvon %40 idrar, | %76 idrar, %9 idrar, %9 idrar, %11 idrar,
Y %60 feges | %21 feges | %63 feges %063 feges %75-91 feges

Tablo 3. Alfa blokerlerin yan etkileri **

Asteni % Bas Doénmesi % Bas agris1 % Hipotansiyon %
Alfuzosin 4 5 5 1
Tamsulosin 7 12 12 3
Terazosin 12 15 7 6
Doksazosin 15 13 8 4
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Alfa-1 blokerlerin doza bagimli olarak hipo-
tansif etkileri bulunmaktadir. Alfuzosin IR’nin
kardiyovaskiiler yan etkileri terazosin ve doksazo-
sin ile benzer iken ER (XL) formu gelistirilerek
Tmax artirilmis (8 saat), serum konsantrasyonlari
sabitlenmis ve yan etkileri azaltilmistir™. Alfuzo-
sin ER; merkezinde aktif ¢ekirdegi, disinda kont-
rollii salinim saglayan osmotik bariyer tabakasi bu-
lunan “geomatriks” form olarak gelistirilmistir™.
Aktif maddeyi iceren hidrofilik ¢ekirdek, gegirgen
olmayan 2 katman arasinda yer alir. Stvi temas ile
hidrofilik ¢ekirdek genisler. Gegirgen olmayan kat-
manlar ilacin salinimini kontrol eder.

Alfuzosine benzer sekilde doksazosin’in kont-
rolli salinim formu (Doksazosin GITS (XL)) ge-
listirilmistir. ila¢ oral yoldan alindiktan sonra sivi
ile temas eden itici kompartman genislemekte ve
etken maddeyi tabletten disar1 itmektedir. Ilacin
gecebilecegi tek gecit lazerle agilan bir deliktir ve
ilacin kontrollii salinimina izin vermektedir. Bu se-
kilde Alfuzosin ER (XL)’de oldugu gibi serum
konsantrasyonlar1  sabitlenerek kardiyovaskiiler
yan etkiler azaltilmig olur (Tablo 4). Doksazosin
GITS’in BPH iizerine etkinligi standart doksazosin
ile benzer iken yan etkileri (postural hipotansiyon
vb.) ve tedaviyi birakma oranlar1 plasebo ile ben-
zer bulunmustur'.

Tablo 4. Doksazosin GITS ve Doksazosin-S’in yan etkileri'®

Doksazosin | Doksazosin- | Plasebo

GITS (%) S (%) (%)
Goz 5.3 9.1 1.9
Kararmasi
Giigstlizliik 3.9 6.9 1.3
Bas Donmesi 1.5 4.1 0.6
Postural | 1.2 22 0.6
Hipotansiyon

Alfuzosin, diger a blokerlerden hidrofilik ol-
mas1 ve molekiil agirliginin en diisiik olmasi ile de
ayrilmaktadir (Alfuzosin, doksazosin, tamsulosin,
terazosin’in molekiil agirliklart sirasi ile 425.9,
547.6, 444.98, 459.93)""*. Alfuzosin bu ézellikle-
ri ile kan beyin bariyerini gegmez ve santral yan
etkileri ¢ok azdir. Yiiksek difiizyon yetenegi saye-

sinde prostatik konsantrasyonu daha yiiksek-
- .53,75,76
i

Uroselektivite kavrami, farmakolojik, fonksi-
yonel ve klinik olarak 3 baslik altinda incelenmek-
tedir. Buna bir de iirogenital selektivite kavramini

BPH’DE ALFA BLOKER
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eklemek dogru olur. Buna gore a,, reseptorlerine
selektif olan tamsulosin farmakolojik; intrauretral
basinca etkisi kan basincina etkisinden fazla olan
tamsulosin, alfuzosin ve doksazosin fizyolojik;
belirtilerde iyilesme gosterirken kardiovaskiiler
yan etkileri minimal olan alfuzosin ER ve doksa-
zosin GITS klinik iiroselektif ajanlardir’®. Tamsu-
losin ise tiriner degil lirogenital selektif ajan olarak
vurgulanmalidir. Ciinkii tamsulosinin klinik {irose-
lektivitesi yaninda ejakiilasyon {izerine olumsuz et-
kileri bulunmakta ve bu durum genital selektivitesi
ile agiklanmaktadir.

Alfa BloKerler ve Cinsel islevler

Alfa blokerler, en az oranda erektil disfonksi-
yona yol acan antihipertansiflerdir. Bir yillik anti-
hipertansif tedavi sonrasinda ereksiyonu baslatma
ve devam ettirmede giicliik; Asebutolol, Amlodi-
pin, Klortalidon, Doksazosin, Enalapril ve plase-
boda sirasiyla %7.9-6.6, %6.7-8.3, %15.7-17.1, %
2.§;4.2, %6.5-8.1 ve %4.9-7.3 olarak bildirilmis-
tir .

Alfa blokerler kullanildiginda olusan erektil
disfonksiyon ve libido azalmasmin plasebo ile
benzer oldugu ifade edilmektedir™ (Tablo 5).

Alfa blokerler, erektil disfonksiyona sebep ol-
madiklart gibi; yapilan klinik ve deneysel ¢alisma-
larda, erektil fonksiyon iizerinde olumlu etki yap-
tiklar1 gosterilmistir. Alfa blokerler, bu etkileri
korpus kavernozum ve kavernozal arterlerdeki o,
reseptorleri bloke edip diiz kas kontraksiyonlarini
azaltmalari ile gerceklestirmektedirler.

Tavsan korpus kavernozumunda yapilan ca-
lismada alfuzosinin, fenilefrin ile indiiklenen kont-
raksiyonlar1 a; reseptorler iizerinden inhibe ettigi
ve sagladigi relaksasyonun L-NAME inkiibasyo-
nundan etkilenmedigi (NO mekanizmasindan ba-
gimsiz) bildirilmistir'.

Doksazosin ile yapilan bir calismada 1475
hastanin 15 haftalik tedavisi sonrasinda baslangi¢
diizeyine gore IIEF skorlarinda anlamli artig sagla-
nabilmistir’.

Doksazosin-S ve Doksazosin GITS’in cinsel
islevlere etkilerini 680 BPH hastasinda degerlendi-
ren 13 haftalik bir ¢aligmada Doksazosin-S ve
GITS’in, IIEF skorlarmi anlaml olarak iyilestirdi-
gi (%13-41) bildirilmistir. Erektil fonksiyon sko-
runda bazal skora gore doksazosin-S %26, doksa-
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zosin GITS %38 oraninda anlamli iyilesme sagla-
mistir (P<0.019). Ancak her iki ilacin etkinlikleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunma-
maktadir’®.

Sildenafil’e cevapsiz ED hastalarinda tedavi-
ye doksazosin eklenmesi ile %72.2 oraninda fayda
saglanmigtir (p=0.0023). Benzer sekilde intraka-
vernozal alprostatil’e cevapsiz ED hastalarinda te-
daviye doksazosin eklenmesi ile IIEF skorunda ar-
tig bildirilmistir. Alprostadil tedavisi ile IIEF skoru
36.1 iken tedaviye doksazosin eklendikten sonra 4.
haftada 48.6, 8. haftada 46.4, 12.haftada 51.5 ola-
rak bulunmustur (p<0.01). Kombinasyon tedavisi
ile hastalarin %581, %60’tan fazla oranda fayda
gormiistiir. Tadalafil’e yanit alinamayan ED hasta-
larinda tedaviye alfuzosin eklenmesi ile IIEF sko-
runda artis saglanmis ve %71 oraninda iyilesme
saglanmugtir® >,

AUSB ve ED’nin birlikte bulundugu, énceki
tedavilerinden fayda gérmeyen hastalarin alfuzosin
(n=20), sildenafil (n=21) ve her ikisinin kombi-
nasyonu (n=21) ile 12 hafta tedavisi sonucunda
IIEF’te anlamli iyilesme saglanabilmistir. IIEF
skorunda alfuzosinle %16.7, sildenafil ile %49.7
iyilesme saglanirken kombinasyon tedavisi ile %
58.6 oraninda iyilesme saglanmigtir. Penetrasyon
siklig1 ve ereksiyonu devam ettirebilme; sildenafil,
alfuzosin ve kombinasyon tedavisinde sirasiyla, %
41.7-59.1, %27.3-33.3 ve %65.2-68.2 olarak bildi-
rilmistir”.

Alfuzosin, periferik yoldan erektil fonksiyona
katkida bulunurken, santral mekanizmalar tizerin-
den etki eden apomorfin’in de erektil etkisini art-
tirmaktadir™.

Avrupa’da 830 erkegi kapsayan bir ¢aligmada
hastalara tamsulosin, plasebo ve alfuzosin verile-
rek cinsel iglevler lizerine olan etkileri arastirtlmas;
plasebo ile karsilastirildiginda tamsulosin ve alfu-
zosin alan grupta seksiiel fonksiyonlarda anlamli
diizelme oldugu tespit edilmistir. Tamsulosin ve
alfuzosin’in cinsel iglevler {izerine olan olumlu et-
kileri arasinda anlamli fark saptanmamistir™.

Klinik ¢alismalarda a blokerlerin erektil fonk-
siyona etkileri benzer olmakla birlikte yapilan bir
deneysel calismada tamsulosin’in korpus kaverno-
zum diiz kasnda gevseme saglayici Ozelliginin,
nonselektif a blokerlere gore 100-1000 kat fazla
oldugu gosterilmistir’’.
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Erektil disfonksiyon nedeniyle penil protez
takilan hastalardan elde edilen korpus kavernozum
orneklerinde fenilefrin ile saglanan kontraksiyonla-
rin doksazosin ile inhibe edildigi ve korpus kaver-
nozumda gevseme saglandigi bildirilmistir. Calis-
manin 6nemli bulgularindan biri fenilefrin ile elde
edilen kontraksiyonlar alt iiriner sistem obstriiksi-
yonu olan grupta %70 oraninda daha gii¢lii olmak-
tadir. Bu sonuca goére AUSB olan hastalarda kor-
pus kavernozumun sempatik siteme duyarliliginin
arttig1 sdylenebilir. Bir diger bulgu ise alfuzosin ile
elde edilen relaksasyonlarin BPH’s1 olan grupta
daha anlamli bir sekilde gergeklestiginin bulunma-
sidir. Buna gore a blokerlerin erektil disfonksiyona
katkis1 ED’nin BPH komorbiditesi ile birlikte bu-
lundugunda anlamli olabilecegi diisiiniilebilir®'.

Alfa blokerler, erektil fonksiyonlar1 iyilestir-
mekte, ancak ejakiilasyon iizerine olumsuz etki po-
tansiyelleri bulunmaktadir. Mesane boynu ve iiret-
radaki o reseptorlerin bloke olmasi ile retrograd
ejakiilasyon gelisebilmekte; vezikiila seminalis ve
vaz deferens’teki a reseptorlerin bloke olmasi, eja-
kiilat transportunu bozmaktadir. Ejakiilat hacminin
%70’ini olusturan v. seminalis’te o reseptorlerin
bloke olmasi, ejakiilat hacminde azalmaya neden
olabilmektedir®.

Farmakolojik selektivitenin, klinik olarak
AUSB’ye etkinlik ve erektil kapasiteyi artirici etki-
lerde dustiinliigii belirgin degilken, ejakiilasyona
olan etkilerdeki farklilik fonksiyonel ve klinik ge-
nital selektivite olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Terazosin, doksazosin ve alfuzosin ile ejakii-
lator disfonksiyon goriilme sikligr diisiik oranda
(%]1) ve plasebo ile benzer bulunurken; selektif o,
blokeri olan tamsulosin ile bu oran ¢ok yiiksek ola-
rak saptanmustir (%4.5-10)**%%¢ (Tablo 5).

Tablo 5. Alfa blokerler ve cinsel islevlere etkileri**%8*°
Libido Erektil Ejakiilator
Azalmast | Disfonksiyon | Disfonksiyon
(%) (%) (%)
Alfuzosin 1 3 1
Doksazosin 3 1
Tamsulosin 1 4 10
Terazosin 3 5 1

Tamsulosin’in sebep oldugu ejakiilator dis-
fonksiyon, doza bagli olarak degismektedir. Giinde
0.4 mg tamsulosin kullanimi ile %8.4 olan ejakii-



lasyon bozuklugu orani, 0.8 mg tamsulosin kulla-
nimut ile % 18.1 oranina yiikselmektedir®’.

AUSB’li hastalarda alfuzosin’in cinsel 6lgiit-
lere etkisini arastiran ve 3076 hastay1 kapsayan bir
calismada, bir yil siiren tedavi sonunda IPSS,
DAN-PSSsex skor, ejakiilat hacmi ve ejakiilasyon-
da agr Olgiitlerine olumsuz etkinin aksine, 6l¢iit-
lerde istatistiksel olarak anlamli diizelme sagladig1
tespit edilmistir. Caligmanin sonunda alfuzosin,
ereksiyon rijiditesi skorunda 0.5, ejakiilat miktar
skorunda 0.4, agrili ejakiilasyon skorunda 0.4 iyi-
lesme saglamustir (p<0.001)*’.

17 Japon iiroloji uzmanmin 3 giinliik absti-
nans periyodlari ile 3’er giin tamsulosin 0.2 ve 0.4
mg kullanimi ile ejakiilat hacimleri ve retrograd
ejakiilasyonlarin1 degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
ejakiilat hacimlerinde %80 azalma saptamuslardir.
Ejakiilat miktar1 3.21 ml iken tamsulosin 0.2 mg
ile 1.75 ml, 0.4 mg ile 1.64 ml olarak bulunmustur.
Ancak retrograd ejakiilasyon saptanmamugtir®.

Tamsulosin kullanimi ile ejakiilat hacminde
2.4 ml azalma bildirilen bir ¢calismada (ABEJAC
calismasi) alfuzosin’in ejakiilat hacmine etkisini
anlamli olmadigi ifade edilmistir. Ejakiilat hacmin-
de %20’den fazla azalma, alfuzosin ile %21 ora-
ninda goriiliirken bu oran tamsulosin ile %90°1 bul-
maktadir (Tablo 6). Komplet anejakiilasyon, alfu-
zosin ile goriilmezken, tamsulosin ile %35.4 ora-
ninda goriilmektedir ve bunun ancak %11°1 retrog-
rad ejakiilasyona baglidir. Bununla birlikte alfuzo-
sin ve tamsulosin gruplarinda post-ejakiilat idrarda
sperm konsantrasyonlar1 arasinda fark saptanma-
mustir’”

Tablo 6. Alfuzosin ve Tamsulosinin ejakiilat hacmine etkisi’"

Alfuzosin | Tamsulosin | Plasebo
Ejzil.(u.lat hacminde +0.3% 24 104
degisim (ml)
Ejakiilat hacminde
%20°den fazla 21 90° 12.5
azalma (%)

a: Alfuzosin-Plasebo p=NS
b: Alfuzosin-Tamsulosin p<0.0001
c: Tamsulosin-Plasebo p<0.0001

Bagka bir calismada 10 giinliik ara ile verilen
5’er glinliik tamsulosin 0.8 mg, alfuzosin 10 mg ve
plasebonun semen Olgiitlerine etkisi arastirilmas,
tamsulosin’in diger gruplara gore sperm konsant-
rasyonu, total sperm sayisi, semen viskozitesi,

BPH’DE ALFA BLOKER
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sperm motilite ve morfolojisini olumsuz yonde et-
kiledigi saptanmistir’*.

Bu sonuglara gore a blokerlere bagl ejakiilat
hacminde azalma ve sperm oOlgiitlerindeki degisi-
min tamamiyla mesane boynu gevsemesi ve ret-
rograd ejakiilasyona baglanamayacagi anlagilmak-
tadir”.

Tamsulosin’in ejakiilator disfonksiyon yapma
siklig1 ejakiilasyonu kontrol eden periferik ve sant-
ral mekanizmalara etkisi ile agiklanmaktadir.

Tamsulosin, a;, reseptorlerini yiiksek afinite
ve selektivite ile bloke etme 6zelligi ile, prostata
benzer oranda oy, reseptOrii iceren v.seminalis
kontraksiyonlarint azaltmaktadir. Yapilan bir ¢alis-
mada tamsulosin’in, mesane boynu ve v. seminalis
basincini alfuzosinin aksine plaseboya gore anlam-
11 miktarda azalttig1 gosterilmistir™,

Tamsulosin’in etkisi vaz deferens diizeyinde
de belirgindir. Kontraksiyon stimiilasyonu mode-
linde tamsulosin’in, alfuzosin’in aksine vas defe-
rens kontraksiyonlarini antagonize ederek kasilma
ritmini bozdugu saptanmustir’.

Yukarida bahsedilen periferik mekanizmalara
etkisinin yaninda tamsulosin, ejakiilasyonu kontrol
eden santral mekanizmalari da bloke etmektedir.
SHT-1A ve D2 reseptorleri, ejakiilasyonun santral
kontroliinden sorumludurlar ve tamsulosin tarafin-
dan giiclii bir sekilde bloke edilirler”®’. Yapilan
¢aligmalarda tamsulosin’in, 8-OH-DPAT (5-HT1A
agonisti) ile indiiklenen bulbospongioz kas kont-
raksiyonlarmi D2 antagonist etkisi ile azaltirken,

alfuzosin’in bu etkiyi gostermedigi saptanmis-
98,99
tir .

Sakral spinal korddaki o reseptorler, ejakiilas-
yonun kontroliinde rol oynarlar. Bu boélgede bulu-
nan reseptor tipi oq’dir'®. Bu noktada alfuzo-
sin’in, diger a blokerlere gdore kan-beyin bariyerini
gecmemesi ile avantaji bulunmaktadir”.

Sonug olarak, tamsulosinin ejakiilasyon iizeri-
ne olumsuz etkisi, ejakiilasyonun santral mekaniz-
malarinin yaninda periferik mekanizmalarina da
etkisi ile gerceklesmektedir.

SONUC

Alfa bloker tedavisi ile ejakiilator disfonksi-
yon goriilebilmekte ancak risk, cerrahi tedaviye
oranla oldukca diisiik bulunmaktadir. Anormal eja-
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kiilasyon oranlar1 TUIP, acik cerrahi ve TUR-P
sonrasi sirastyla %12-25, %35-84, %56-72 olarak
bildirilmistir. Bu oran a bloker tedavisi ile % 1-2
olarak rapor edilmistir. Ancak bu oran ozellikle
tamsulosin ile %10’a ulasabilmektedir*.

Yash erkeklerde BPH ve cinsel islev bozuk-
luklar1 siklikla birlikte bulunmakta, tedavileri de
birbirlerini etkilemektedir. BPH tedavi edilirken
kullanilan a blokerlerin etkinlikleri arasinda fark
belirtilmese de farklar yan etki profillerinden kay-
naklanmaktadir. Alfa blokerler tercih edilirken cin-
sel islevlere etkileri de gdz oniinde bulundurulma-
lidir. Alfuzosin ER (XL) ve Doksazosin GITS kar-
diyovaskiiler yan etkilerinin az olmasi ile klinik
iiroselektif ilaglardir. Tamsulosin minimal kardiyo-
vaskiiler yan etkilerinin yaninda ejakiilator dis-
fonksiyon {izerine olan olumsuz etkisi ile iiriner
degil tirogenital selektif o bloker olarak tanimlan-
malidir.
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