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Benign prostat hiperplazisi ile iliskili alt Griner sistem
semptomlarinin tedavisinde alfa reseptorlerin 6nemi
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Harran Universitesi Tip Fakiiltesi, Uroloji Anabilim Dali

Benign prostat hiperplazisi (BPH) ile iliskili, erkekler-
deki iseme disfonksiyonun medikal tedavisinin en énemli
bileseni alfa reseptoérlerin bloke edilmesini saglayan ilag-
lardir (1). Bu sayede prostatik diiz kas gevsemesinin mey-
dana geldigi bilinmekteydi. Yeni yapilan calismalarda bu
gevsemeden bagimsiz olarak yliksek olasilikla kan da-
marlari, Grotelyum, afferent sinirler ve mesane diiz kasla-
rindaki gevsemenin de klinik etkinligi oldugu belirtiimek-
tedir (2). Alfa reseptorlerin alt tiplerine daha selektif etki
edebilen silodosin ve tamsulosin gibi ajanlarin yan etki
profili daha dusiik olsa da, alfuzosin gibi alfa reseptor alt
tiplerine selektif olmayanlar da iyi tolere edilebilmektedir.
Bunlarin aksine terazosin ve doksazosinin kardiyovaskuler
sistem uzerine etkileri oldugu gortlmektedir. Yeni yapilan
calismalarda bahsi gecen medikal tedavi ajanlarinin tolere
edilebilmeleri, farmakodinamik etkilerinden ¢ok farmako-
kinetik etkilerine bagli gériinmektedir. Bu derlemede BPH
ile iliskili alt Griner sistem semptomlari (AUSS)nin tedavi-
sinde alfa reseptorlerin Sneminin tartisiimasi planlandi.

Yaslanma ile birlikte BPH’ya bagli AUSS erkeklerde sik
gorilmektedir. Zayif idrar akim hizi, iseme sonrasi rezidu
idrar hissi, kesik kesik idrar yapma iseme semptomlarini;
idrar yapmada aciliyet hissi, gece idrara kalkma, sik idra-
ra gitme gibi depolama semptomlarini; ve her ikisi birden
AUSS’n1 olusturmaktadir. Tipik olarak erkelerdeki AUSS
BPH’ya atfedilmektedir ve bu durumdaki BPH ise mesa-
ne c¢ikim tikanikhgr (MCT) yapabilecek kadar blyimis
prostati isaret etmektedir (3). Bu durumda alfa reseptorler
araciligl ile prostat diiz kaslarinin kasilmasi MCT’ye katkida
bulunur ve AUSS ortaya cikar. Prostat biiylimesine bagh
olusan MCT ve AUSS tedavisi, 5 alfa rediiktaz inhibitorleri
ve/veya cerrahi tedavi ile prostatin kiicultilmesini akla ge-
tirse de, ilk basamak medikal tedavi olarak alfa reseptorleri
bloke eden molekiiller kullaniimaktadir (4,5). Bu tedavi ile
prostat diiz kaslarinda gevseme saglanir ve AUSS yatis-

tinhir. Kinazolin igerikli alfuzosin, doksazoin ve terazosin,
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kinazolin icermeyen tamsulosin ve silodosin bu amacla
kullanilmaktadir. Bunlara ek olarak Japonya'da kullanilan
naftopidil ve cok kisa etki siiresine ragmen Ingiltere’de
halen kullanilan indoramin, BPH'nin medikal tedavisinde
kullanilan diger ajanlardir. Alfa reseptdr blokerleri ile yapi-
lan calismalarin analizinde, uygun dozlarda kullanilan alfa
blokerlerin yaklasik olarak ayni etkinlige sahip olduklarini
goOstermistir fakat tolerebiliteleri ve yan etki profillerinin
farklari, klinik agidan farkliliklarini olusturur (6). Bahsi ge-
cen etki ve yan etki alfa reseptorler tizerinden olmaktadir.

Alfa blokerlerin bilinen etkisi, prostat dokusundaki no-
radrenalin konsantrasyonu ile ilgilidir (7). Bin dokuz ylz
yetmisli yillardaki klinik veriler tim alfa reseptorlerde geri
doéntisimsiiz blokaj yapabilen fenoksibenzaminin erkek-
lerdeki AUSS yatistirdigini gostermistir (8). Hendlun ve
ark. ise 1983’de selektif alfa 1 reseptdr blokaji yapan pra-
zosinin klinik etkinligini bildirmislerdir (9). Klinik calisma-
larla paralel olarak yurttulen in vitro calismalarda kateko-
lamin agirlikli islev goéren erkek prostatinda, alfa 1 reseptor
baskinhg gosterildi (10). Michel ve ark. alfal-a, alfal-b ve
alfal-d olmak lzere 3 tip alfal reseptoriinin alt tipini gés-
terdiler (11). Sonraki yapilan farmakolojik ¢alismalarda ise
alfa 2 (sirasiyla alt tipleri 2a, 2b, 2c) reseptor alt tipinin var-
lig1 gosterilmistir (12). Béylece, Alfa 1a, 1b, 1d, 2a, 2b, 2c
olmak Uzere toplamda 6 adet alfa reseptor alt tipi ortaya
konulmustur (12).

Molekiiler calismalar, alfa 1 adrenerjik reseptoérlerin
G protein ailesine ait Gq/11’in inositol fosfat (membran
fosfolipidi)'1 hidrolizini uyardigini gdéstermektedir (13). En
cok etkili olandan en aza dogru sirasiyla alfa 1a>1b>1d
bu durumu gerceklestirebilmektedir (13). Alfa 1 a alt tipi
en ¢ok karaciger, kalp, beyincik ve beyin korteksinde; 1b
alt tipi, dalak, bébrek ve fetal beyinde; 1d alt tipi ise en
cok beyin korteksinde ve aortada eksprese edilmekte-
dir (14). AUSS'de ise prostat, spinal kord ve mesaneden

salinan alfa 1 adrenerjik reseptorler dnemlidir. Price ve
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ark. insitu hibridizasyon teknigi kullanarak yaptiklar ca-
lismada erkek prostat hiicrelerinin mRNA’larinin alfa 1a
alt tipine karsi duyarli oldugunu ve BPH’ya bagh AUSS
tedavisinde selektif blokaj yapan molekiillere ihtiya¢ ol-
dugunu bildirdiler (15). Prostat icerdigi diiz kas liflerinden
dolayi belli bir tonusa sahiptir. Alfa 1a adrenerjik reseptor
blokaji ile prostat diiz kaslarinda gevseme yapar. Bu sa-
yede BPH'nin dinamik komponenti asilmis olur. Uretral
idrar akim hizini arttirirlar. Uretra sadece alfa 1a resep-
torleri icerdiginden AUSS tedavisinde &énemlidir. Spinal
kord ise refleks arklar icerir. Spinal kordda sirasi ile alfa 1a
ve 1b alt tip reseptorler bulunmaktadir (16). Santral sinir
sistemi ve spinal korddaki alfa reseptorlerin, alt Griner sis-
tem fonksiyonlarinin diizenlemesine yardim edebilecegi
hipotezi olsa da; tamsulosin (17) ve alfuzosinin (18) kan
beyin bariyerini cok az gecebildigi gdsterilmistir. Mesane
semptomlar da AUSS’nin énemli bir parcasidir. Normal
mesane alfa 1d eksprese etmektedir (19). MCT s6z ko-
nusu oldugunda mesanedeki alfa reseptoérler up regile
olmakta ve tedavide fonksiyonel olarak énemli yer tut-
maktadir (20). Saglikli insan mesanesinde alfa reseptor-
lerin daha az salgilandiginin gésterilmesi de, bu durumu
destekler niteliktedir (21).

Alfa reseptorlerin bloke edilmesi, damar diiz kaslari-
ni gevsetip vazodilatasyona neden olabildiginden, AUSS
tedavisi sirasinda bu durumla da karsilasilabilir. Ayrica in-
sanlar Uzerinde yapilan calismalarda ilerleyen yas ile ar-
terlerdeki alfa 1b reseptorlerin alfa 1a reseptorlere gore
daha da fazla eksprese edilmeye basladigl gosterilmis,
ve alfa 1 areseptor alt tipine 6zgu blokaj yapan tamsulo-
sinin hipotansiyon etkisinin daha az olmasi bu yolla acik-
lanmistir (22). Bahsi gecen molekiiler mekanizmalarin
kesfi ile seminal vezikillerde de alfa reseptérlerin varhigi
gosterilmistir (23). Bu sayede seminal vezikiiller lizerin-
deki alfa blokaj saglanmasi ile ejakilasyonun ilk safhasi
olan emisyon engellenebilir, sonug olarak da ejakilasyon
geciktirilebilir (24). Daha 6nceki klinik bir calismamizda
silodosinin alfa 1a reseptdr selektivitesinden faydalana-
rak, premattir ejakilasyonda elde edilen iyilesmeyi gos-
termistik (25).

Bin dokuz ytiz doksanl yillarin basinda sadece BPH'nin
cerrahi yontemlerle efektif tedavisi yapilirken, yine bu yil-
larda kullanilan calisma modellerinde prostat biiyimesinin
MCT yaparak AUSS yaptigi ve alfa-blokaj yoluyla bu du-

rumun asilabilecegi gorisu giderek yayginlasmistir (26).

Ayrica Uretra, mesane ve spinal korddaki alfa reseptérlerin
rolinlin anlasiimasi ile medikal tedavide biiyiik asamalar
kaydedilmistir. Bu baglamda, AUSS tedavisinde, alt triner
sistem vaskiler yatagi, Uroepitel ve afferent sinirlerdeki
alfa reseptorlerin roliini de g6z 6niinde bulundurmak ge-
rekir. Ozellikle alfa reseptér alt tipine selektif antagonist-
lerin etkileri hayvan modellerinde gercekgi bir sekilde 6n-
gorilememektedir (27). Bitlin bunlar, BPH’ya bagh MCT
ve AUSS’in bircok karisik mekanizmaya sahip olabilecegini
akla getirmektedir. Tim bu heyecan verici gelismelere rag-
men AUSS’nin bir parcasi olan depolama semptomlari ise
alfa bloker tedavi ve hatta cerrahi tedavi ile asilamayabilir
(28). Lee ve ark. yaptiklari calismada antimuskariniklerin
BPH’ya bagli AUSS tedavisindeki yerinden bahsetmisler-
dir (29). Bu noktada alfa reseptdrlerden bagimsiz olarak
ozellikle muskarinik reseptor blokaji ile acil iseme hissinin
giderilmesi hedeflenmektedir.

BPH ile bircok ortak patofizyolojik noktalari gésterilen
erektil disfonksiyon icin ortak tedavi molekili olarak fos-
fodiesteraz tip 5 enzim inhibitorlerinden de bahsedilmek-
tedir (30,31). Burada alfa reseptorlerin disinda, prostat
mesane ve Uretrada yaygin bulunan fosfodiesteraz enzim
aktivitesinin inhibisyonu ile alt triner sistemdeki damarlar-
da gevseme, kan akiminda ve doku oksijenizasyonunda
artls, mesanede afferent sinir uyariminda azalma sagla-
narak, AUSS’nin diizeltebilecegi 6n goriilmektedir (32).
Gincel olarak, Avrupa’da bu durum icin gtinliik tadalafil 5
mg kullanimi onay almustir. Ulkemizde de hastalarin klinik
durumlar g6z 6niinde tutularak bu tedavi modalitesinden
faydalaniimaktadir.

Son zamanlarda gece idrar sikhigl olan ve toplam
gunlik idrarinin Ugte biri ve/veya fazlasini gece cikaran
hastalarda desmopressin kullanimi gtindeme gelmistir.
Mekanizma alfa reseptorlerinden bagimsiz olarak, V2 re-
septorlerine yiiksek afinite ile baglanarak antiditiretik etki
olusturulmasidir. Desmopressin, V1 reseptorlerine afinite

gostermez ve hipertansif etki yaratmaz (33).
Sonucg

Alfa reseptorler ve alt tipleri ortaya konulmustur. Bu
molekdillerin etki ve yan etkileri ortaya cikartilmistir. Yeterli
dozlarda (alfuzosin 10mg, doksazosin 4-8mg, tamsulosin
0.4mg, terazosin 5mg ve silodosin 8mg) kullanilan alfa
blokerler yaklasik birbirine yakin klinik etki g&stermekte-

dir. Farkli yan etkileri ise kardiyovaskiiler sistem Uzerine
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olan degisik etkilerinden kaynaklanmaktadir. Halen daha

iyi klinik etkileri olan daha az yan etki profiline sahip mo-

lekil arayislart sirmektedir. BPH hastalarinin ek hastaliklari

ve hastalarin klinik 6zelliklerine uygun alfa blokerlerin se-
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