uroloji

Prazosinin Alt Uriner Sistem

Idrarin mesanede tutulmasinda veya idrar akimi-
nin saglanmasinda goérev alan olusumlardan baslicalari
detrusor kasi, internal ve eksternal iiretral sfinkterler-
dir. irinasyon ile ilgili patolojilerin aydinlatilmas:
amaci ile bu olusumlara ait anatomik oOzellikler ve
mesane boynuna etkili ilaglar hayvan deneyleri ile
yogun sekilde arastirilmistir.

Internal iiretral sfinkter mesane boynundan itiba-
ren proksimal iretra igerisinde uzanarak erkeklerde
prostatik iiretrayr c¢evreler ve membrandz iiretrada
sonlanir. Diiz kas fibrillleri ve elastik dokudan olus-
mustur; 30-40 mm Hg intravezikal basinca kadar ka-
palt kalir. Prostatik iiretranin distalinde eksternal
iretral sfinkter bulunur ve ¢izgili kas dokusundan
olusmustur; fibrilleri proksimale dogru mesane boy-
nuna kadar uzanir. Spinal kordun S,,3, 4 segmentle-
rinden ¢ikan pudental sinir aracilig: ile istemli olarak
kontrol edilir. Primer fonksiyonu intravezikal basing-
taki ani artis esnasinda (stres) kontinansi saglamak-
tir. 70-100 mm Hg basinca kadar dayanma kuvveti
vardir. Bazi kosullarda bu deger iki, hatta Ug¢ katina
kadar ¢ikabilir.

Bilateral pudental sinir blogunun eksternal iiret-
ral sfinkteri inaktive ettigi, fakat iiriner inkontinans
gelismedigi gosterilmistir (1). Ne ¢izgili kas gevsetici-
leri ne de spinal anestezi inkontinansa yol agar. Inter-
nal iretral sfinkterin kontinans i¢in gerekli olmadig:
gosterilmistir.

Sempatik sinir sistemi reseptorleri diiz kaslar lize-
rindeki kontraksiyon (a) veya relaksasyon (0) etkileri-
ne gore alfa veya beta olarak isimlendirilir. Prostat be-
zi igerisindeki niuskuler doku alfa adrenerjik reseptor-
lerden zengindir, beta reseptorler pratik olarak yoktur
ve kolinerjik reseptorler orta derecededir (2). Prosta-
tin glandiiler yapis1 iizerinde ¢ok yogun g¢aligmalar
yapilmis olmasina karsin, muskuler komponentleri
iizerindeki farmakolojik reaksiyonlar hakkinda c¢ok
az c¢alisma yapilmistir. Insanda prostat bezinin
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anormalliklerinin pek ¢ogunun glandiiler aktiviteden
ziyade muskuler tonus ile iliskili mekanik zorluklar-
dan kaynaklandig: goriisii 6nem kazanmaktadir.

M. Caine ve arkadaslarinin fareler izerinde
yaptiklar1  farmakolojik
kapsamli deneylerinden elde ettikleri sonucglara gore
prostat adenomunun ve prostat kapsiiliiniin farmako-
lojik reaksiyonlara karsi cevaplarinda biiyiik farklilik
mevcuttur (2). Her iki dokuda da alfa adrenerjik sti-
mulasyona kars1 kesin cevap elde etmisler, fakat ceva-
bin siddetinin adenomdan ziyade kapsiilde toplandi-
gin1 gozlemislerdir. Kapsiildeki cevabin uzun olmasi-
nin nedenini muskuler dokunun kapsiilde relatif ola-
rak daha fazla olmasi ile agiklamiglardir.

reaksiyonlar1 igeren genis

Yukaridaki bilgilerin 15181 altinda prostat hiper-
plazili hastalarda gelisen ani idrar retansiyonu alfa
adrenerjik reseptorlerin asirt uyarilmasina baglt olarak
prostat kas dokusu tonusunda artisa yol agarak so-
nugta intraliretral basingta artis gelistigi goriisii kabul
edilmektedir (3). Benzer sekilde prostatik hastalarda-
ki retansiyon i¢in kolinerjik ilaglarin kullaniminin
kontrendike olmas1 kolinerjik reseptorlerin bu bdlge-
deki dagilimi ile agiklanmaktadir.

Alt lriner sistem obstriiksiyonu olan hastalarda
semptomlarin hafifletilmesi amaci ile tedavide bazi
alfa adrenerjik reseptor blokorleri denenmistir. Lite-
ratiirde bu konu ile ilgili ilk yogun ¢aligmalar Fento-
lan in ve Fenoksibenzamin ile yapilmistir (4, 5). Bore-
ham ve arkadaslarinin yaptiklart ¢aligsmalar da pros-
tatik obstriksiyona bagli semptomlart olan ve normal
kardiyovaskiiler sisteme sahip hastalarda oral alfa ad-
renerjik reseptdr blokdrleri ile % 59 oraninda sempto-
matik ve lirodinamik iyilesme tespit etmislerdir (6).
Prostatektomi i¢in 6nemli bir bekleme nedeni olan ve
malignensi belirtisi olmayan obstruktif tiropatili hasta-
larda Fenoksibenzaminin kullanilabilecegini dnermis-
lerdir. Mobley degisen derecelerde norojen vezikal
disfonksiyonu olan 37 hastada Fenoksibenzaminin et-
kisini incelemislerdir (7). % 78 oraninda basar1 elde
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etmigler, refleks ndrojen mesaneli hastalarda ise basa-
r1 oraninin % 86 oldugunu bildirmislerdir.

Spinal kort travmalari sonrast mesanenin bosal-
mamasindaki yetersizlikler iiroloji i¢in biiyiik problem
olusturur. Bu problemin ¢6ziimi amaci ile yapilan
girisimler arasinda intermitant kateterizasyon, Crade
manevrasi, transiiretral sfinkterektomi, iiriner diversi-
yon ve siirekli Foley kateter drenaji baslicalaridir. Spi-
nal kort travmasi1 sonrasi gelisen ndrojen mesane teda-
visinde Fenoksibejizaminin klinik olarak kullanish
olabilecegine dair literatiirde yayinlar mevcuttur.

Otonomik disrefleksi quadriplejik hastalarda
onemli bir klinik problemdir. Sendrom T, iizerinde
mectulla spinalis lezyonu ve lezyon altinda saglam
mediilla spinalisi olanlarda gelisir; ve paroksismal hi-
pertansiyon, bas agrisi, terleme, bulanti, anksiete ve
bradikardi ile karakterizedir. Guire ve arkadaslar1 oto-
nomik disrefleksili hastalarda mesane boynundaki
direnci azaltarak miksiyonu temin etmek i¢in kiigiik
dozlarda Fenoksibenzamin tedavisi yapmislar ve bu
tedavi ile beklenmedik dramatik bir cevap elde et-
mislerdir (8).

Fenoksibenzamin tiim bunlara karsin birka¢ de-
zavantaja sahiptir. Refleks tasikardi ve uzun siireli
postural hipotansiyona yol acabilecek bir alfa adre-
nerjik reseptdr blokaji yapabilir. Bas donmesi, letar-
ji ve bayilma gibi diger yan etkiler nadir degildir.

Fenoksibenzamini takiben bir diger alfa adre-
nerjik reseptdér blokdrii olan ve vazodilatasyon yolu
ile antihipertansif etki gosteren Prazosin ile benzer
c¢alismalar yapilmistir. Hedlund ve arkadaslart kardi-
yovaskiiler ve serebrovaskiiler problemi olmayan be-
nign prostat hiperplazili 20 hastaya Prazosin tedavisi
uygulamiglardir  (9). Caligsmalarindan ¢ikardiklar:
sonugta Prazosinin maksimum ve ortalama akim oran-
larin1 6nemli Olgiide gelistirdigi, rezidiiel idrar miktar:
ve obstruktif semptomlar:t azalttigini goézlemislerdir.
Bu sonug¢lar daha O6nce Fenoksibenzamin tedavisi
ile elde edilenlere benzemektedir. Caligsmalarinda voi
ding basing parametreleri (detrusor ag¢ma basinci,
maksimal detrusor basinci ve maksimum akis esna-
sindaki intra vezikal basing), ag¢ilma zamani ve ilk
iseme hissi Prazosin ile Oonemli dlgiide degismemis-
tir. Bu bulgular Gerstenberg'in elde ettigi sonuclar
ile farklidir; bu arastirict basing parametrelerinin

PRAZOSININ ALT URINER SiSTEM UZERINE ETKIiSi

onemli Olg¢iide azaldigini ve ilk hissetmede mesane
kapasitesinin arttigin1 4 hafta sire ile giinde 15 mg
Fenoksibenzamin tedavisi uyguladigi 9 benign
prostat hiperplazili hastada gostermistir. Bu fark-
lilik disik doz Prazosin kullanmaya ve ayrica ilaglar
arasindaki farmakodinamik farkliliga bagli olabilir.
Cilinkii Prazosin Fenoksibenzamine gore daha selektif
bir a, adrenerjik reseptdr blokoridir ve Fenoksiben-
zaminin olagan bir yan etkisi olan uyku verici etkiye
nadiren yol acar. Ayrica Fenoksibenzaminin sedatif
etkisini de goz Oniinde bulundurmak gerekir.

Prazosin ayrica alt motor ndron lezyonu olan
hastalarda intrailiretral basinci azaltmakta ve inhibe
olmamis kontraksiyonlar1 Onlemektedir (10). Ditlev
Jensen inhibe olmamis ndrojen mesaneli 9 hastada
yaptiklarr kisa siireli ve uzun siireli Prazosin tedavisin-
den elde ettikleri sonuglara gdre mesane kapasitesinde
artma ve inhibe olmamis kontraksiyonlarda azalma
tesbit etmislerdir (11). Kisa siireli deneylerde normal
ve inhibe olmamis ndrojen mesaneli hastalarin her
ikisinde de intra vezikal basingta azalma olmus; kisa
siireli deneylerde normal mesane kapasitesi degisme-
mistir.

Prazosin muhtemelen presinaptik aiia adrenore-
septdor etkisinin yokluguna bagli olarak kalp atimi
tizerindeki etkisi zayiftir. Prazosinin "ilk doz fenome-
ni" disinda, yan etkileri genel olarak dnemsiz kabul
edilir. Hipertansif hastalarda gdzlenen bu akut hipo-
tansif etki ilk dozun disiik alinmasi veya ilk dozun
gece yatmadan Once alinmasi ile Onlenebilir. Literatiir-
de Prazosin tedavisi esnasinda iiriner inkontinans
gelistigine  dair yayinlar mevcuttur (12). Ayrica
intihar amaci ile yliksek doz Prazosin alan bir hastada
priapizm gelistigi bildirilmistir (13).

Benign prostat hiperplazili hastalarda gelisen ani
idrar retansiyonu alfa adrenoreseptdrlerin asir1 uyaril-
masina bagli olarak prostat kas dokusu tonusunda ar-
t1s sonucu intraiiretral basincin yiikselmesi ile gelisir.
Alfa adrenerjik reseptdr blokdrleri ile tedavide maksi-
mum ve ortalama akim oranlan artar, rezidiiel idrar
miktar1 ve obstruktif semptomlar azalir. Calismalar-
dan elde edilen sonuglarin 15181 altinda benign prosta-
tik obstruksiyonu olan hastalarda Prazosin tercih edil-
mesi gereken bir antihipertansif ajandir.
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