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Areas of Alpha-1 Receptor Blocker Usage in Pediatric Urology
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OzZET

Pediatrik Uroloji pratiginde alfa-1 reseptor blokeri ilaglarin kullanim alanlari
disfonksiyonel miksiyon ve Uriner sistem tag hastaligidir. Giincel bilgiler 1siginda
alfa-1 reseptor blokeri ilaglar hem disfonksiyonel miksiyonu olan hem de 5-10
mm buyukliglinde ureter tasi olan gocuklarin bir kisminda faydali oldugu
soylenebilir.
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ABSTRACT

The ares of usage of alpha-1 receptor blocker drugs in pediatric urology practice
are dysfunctional micturation and urinary stone disease. In the light of current
information, it may be said that alpha-1 receptor blocker drugs are beneficial in
some of the children with both dysfunctional micturation and ureter stones of 5-
10 mm in size.
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GiRiS

Alfa-1 reseptor blokeri ilaglar erigskin Uroloji pratiginde en fazla kullanilan
medikasyonlardir. En yaygin kullanim endikasyonu ise Benign Prostat Hiperplazisi
(BPH) ile iliskili Alt Uriner Sistem Yakinmalari (AUSY) tedavisidir. Bu kullanimin
baglamasi prostat stromasinin ve mesane boynunun, alfa-1 reseptorlerden
zengin oldugunun saptanmasindan sonra olmustur (1). Ginimuzde siklikla
kullandigimiz alfa-1 reseptor blokeri ilaglar terazosin, doksazosin, alfuzosin,
tamsulosin ve silodosin’dir. Farmakolojik ¢alismalarda alfa-1 reseptérlerin, alfa-
1a, alfa-1b ve alfa-1d gibi bazi alt tiplerinin oldugu saptanmistir. Alfa-1 reseptor
blokeri ilaglar bu reseptorleri etkileme diizeylerine gore farmakolojik troselektif
ve Uroselektif olmayanlar olarak 2 gruba ayrilmistir. Alfa-la reseptorlerin
ozellikle prostat icerisinde, alfa-1b reseptorlerin vaskuler sistem, santral sinir
sistemi, dalak ve akcigerde ve alfa-1d reseptérlerin mesane ve spinal kordda
bulundugu gosterilmistir. Cogunlukla alfa-1a reseptdriini bloke eden tamsulosin
ve silodosin farmakolojik Groselektif olarak kabul edilir iken terazosin, doksazosin
ve alfuzosinin farmakolojik olarak troselektif olmadiklari bilinmektedir(2).

Yaklasik son 50 yillik dénemde yaygin olarak eriskin hastalarda kullanilan alfa-
1 reseptor blokeri ilaglar ile elde edilen kapsamli deneyimler sonucu bu ilaglarin
pediatrik yas grubunda da bazi endikasyonlar igin kullanimi glindeme gelmistir.
Pediatrik hasta grubunda alfa-1 reseptor blokerlerinin kullanim alanlari miksiyon
bozuklugu (ndrojenik ve norojenik olmayan) ve Uriner sistem tas hastaligidir
(Ekstrakorporeal Sok Dalga Tedavisi (ESWL) sonrasi ve medikal ekspulsif tedavi
olarak).

Miksiyon bozuklugu

Alfa-1 reseptor blokerlerinin mesane boynunda yaptiklari relaksasyon nedeni
ile gesitli nedenlere bagh meydana gelen mesane boynu disfonksiyonu ve
yetersiz mesane bosalmasi yakinmasi olan ¢ocuk hastalarda yakinmalarin
giderilmesinde fayda saglamistir. N6rojenik veya norojenik olmayan miksiyon
bozuklugu olan yaslari 3 ile 15 yil arasinda degisen 17 cocuk hastanin dahil oldugu
erken dénem bir ¢alismada alfa-1 reseptér blokeri ilacin etkisi incelenmistir. Bu
¢ocuklarda etiyoloji Hinman sendromu, tembel mesane sendromu, posterior
uretral valv, miyelomeningosel ve Prunne Belly sendromu idi. Alfa-1 reseptor
bloker olarak doksazosin aksamlari kullaniimistir. Baglangic dozu 0.5-1 mg
arasinda iken alinan cevaba goére doz artimi yapilmistir. Hastalar semptom
diizeyi, idrar akim hizi ve postvoiding rezidiel (PVR) idrar miktari agisindan
degerlendirilmistir. Tedavi ile hastalarin %82’sinde mesane semptomlarinda
ve/veya mesane bosalmasinda diizelme saglanmistir. On hastada PVR azalmasi,
ic hastada idrar akim hizinda artma gorilmistir. Bu etkinligin yaninda ilacin
hastalar tarafindan iyi tolere edildigi bildirilmistir (3). Bu ¢alisma alfa-1 reseptor
blokeri ilaglarin miksiyon bozuklugu olan gocuklardaki etkisinin gosterildigi ilk
¢alisma olmasi agisindan ¢ok onemlidir. Ayni arastirici grubunun daha sonra
yaptiklari benzer bir galismada, miksiyon bozuklugu ve Uriner retansiyon
yakinmasi olan 55 gocukta alfa-1 reseptér blokeri ilag ile semptomatik dizelme
ve PVR idrarda azalma teyit edilmistir (4). Donohoe ve arkadaslarinin
¢alismasinda ise primer mesane boynu disfonksiyonu olan 34 ¢ocukta alfa-1
reseptor blokeriilag ile idrar akim hizinda diizelme, PVR idrar azalmasi ve EMG’de
gecikme siiresinde azalma saptanmistir (5). Ulkemizden bir calismada ise
disfoksiyonel miksiyonu olan gocuklarda alfa-1 bloker tedavisi ile pelvik taban
fizyoterapisi karsilastirilmistir (6). Her iki tedavi benzer diizeyde idrar akim hizini
arttirdi ve PVR duizeyini azaltmistir. Ancak aileler alfa bloker tedavisinden daha
fazla memnun olduklarini ifade etmislerdir. Kramer ve arkadaslari ise
disfonskiyonel miksiyonu olan gocuklarda ilk randomize, plasebo kontrolli bir
calisma yapmiglardir (7). Bu calismada alfa-1 reseptor bloker (doksazosin 0.5 mg)
ve plasebo grubunda idrar akim hizi ve PVR idrar agisindan farklilik bulunmaz iken
triner inkontinans ve disfonksiyonel miksiyon yakinmalarinin dizelmesi
acisindan bir egilim bulunmustur.

Uriner sistem tas hastaligi:

TUm Uriner sistem tas hastaliginin %1’den fazlasi onsekiz yas alti hastalarda
gorilmektedir ve Orta Dogu boélgesinde metabolik, anatomik, enfeksiyoz,
nutrisyonel ve irksal faktorlere bagli olarak pediatrik tas hastaligi ¢ok sik
gorilmektedir (8). Cocuk hastalarda riner sistem tas hastaligi tedavisi, medikal
tedaviden endoskopik yontemlere ve agik cerrahiye kadar degisen bir genis bir
yelpaze de yapilir. Her bir hasta igin segilecek tedavi sekli tasin lokalizasyonuna,
blylkligine, kompozisyonuna, Uriner sistem anatomisine, sahip olunan
teknolojiye, tedavi maliyetine, hekimin ve hasta yakinlarinin tercihine bagl
olarak belirlenir(9).

a.  Medikal ekspulsif tedavi(Tag diigiirme tedavisi)

Tasin lokalizasyonuna ve biytkligiine bagl olarak medikal ekspulsif tedavi
(MET) uygulanabilir. Uriner sistem tas hastaliginin yaklasik %20 kadari ureter
taglarindan olusur. Ureter taslarinin ise %70 kadari distal ureterde lokalizedir
(10). Medikal ekspulsif tedavi 6zellikle bu taslar igin uygundur. Medikal ekspulsif
tedavi igin kullanilan alfa-1 resept6r blokeri ilaglar ureterin peristaltik aktivitesini
bozmadan koordinasyonsuz kasilmalari onleyerek etkinligini olusturur(11).
Pediatrik yas grubunda 3 mm’den kiigiik taglarin spontan olarak diisebildigi ancak
buytkligl >4 mm olan taslarin tedavi gerektirdigi bildirilmektedir (12, 13). Bu
veriler 1giginda 4-10 mm arasi distal ureter taslarinin MET igin uygun oldugu
soylenebilir.

Sayed ve arkadaslarinin bir galismasinda 5-10 mm buykligiinde distal ureter
tagi olan 90 hastaya tamsulosin tedavisi verilmistir. Tamsulosin verilen ve
verilmeyen gruplarda tag digme orani %88.9 ve %51.2, tasin digme siresi 7.32
ve 12.53 gin olarak saptandi. Tamsulosine bagl bir yan etkinin olmadigi
belirtiimektedir (14). Prospektif, randomize baska bir ¢calismada distal ureter tasi
olan g¢ocuklarda alfa-1 reseptor blokeri ilaglarin etkinligi incelendi. Bu calismada
hastalar iki gruba ayrildi. Birinci gruba ibuprufen ve tamsulosin, ikinci gruba
sadece ibuprufen verildi. Ortalama tag blyuklGgu ilk grup icin 8.2 mm, ikinci grup
icin 7.8 mm idi. Tamsulosin dozu ¢ocuk yasina gore ayarlandi. Dort yas Uzeri
gocuklara 0.4 mg/giin, 4 yas alti cocuklara 0.2 mg/gln tek dozda tamsulosin
verildi. Dort hafta sonra yapilan degerlendirmede basari ilk grupta %87.8, ikinci
grupta %64.2 olarak saptandi. Alfa-1 bloker tedavisinin etkinligi 5 mm’den kiigtik
ve 5 mm Uzeri taslar igin farkli bulunmadi. Yazarlar alfa-1 reseptor blokeriilaglarin
5-10 mm arasi distal ureter taslari igin faydali oldugunu ifade etmislerdir (15).
Ulkemizden yapilan bir calismada ortalama yaslari 6.6 yil olan distal ureter tasi
bulunan 50 ¢ocuk hasta 2 gruba ayrildi. Ug hafta siireyle bir gruba sadece
ibuprufen, bir gruba ibuprufen ve doksazosin (0.03 mg/kg) verildi. Sadece
ibuprofen verilen grupta tas digsme orani %28.6 iken ibuprufen ve doksazosin
kombinasyonu verilen grupta bu oran %70.8 olarak bulundu. Buna ek olarak,
renal kolik sikhgi ve analjezik ihtiyaci agisindan da kombinasyon grubu daha
faydali saptandi (16). Tasian ve arkadaslarinin galismasinda ise 10 mm’den kiigtik
ureter tasl olan hastalar 2 gruba ayrildi. Bir gruba tamsulosin verilir iken diger
gruba analjezik verildi. Tag diisme orani tamsulosin grubunda %55, analjezik
grubunda %44 bulundu ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamliydi (17). iki
meta-analiz ¢alismasinda da alfa-1 reseptor blokeri ilaglarin medikal ekspulsif
tedavi amaciyla kullanimlarinin faydal oldugu saptanmistir (18, 19). Baretto ve
arkadaglar’'nin Cochrane verilerinin derlendigi ¢ok yeni makalelerinde alfa-1
reseptor blokeri ilaglarin tas disirme oranini arttirdig, ilaca bagh yan etkilerin
veya komplikasyonlarin ise artmadigi belirtiimektedir (20). Son Avrupa Uroloji
kilavuzlarinda erigkinlerde medikal ekspulsif tedavi igin alfa-1 reseptor kullanimi
desteklenir iken pediatrik hasta grubunda etkinlik ve yan etkiler ile ilgili net
veriler olmadigl i¢in bir kanaat verilmemektedir (21, 22). Bu veriler isiginda
kilavuz dlzeyinde bir 6neri olmasa da klinik galismalarin ve meta-analizlerin
sonuglarina goére pediatrik hastalarda distal ureter taslar igin alfa-1 reseptér
blokerlerinin faydali oldugu séylenebilir.

b.  ESWL sonrasi adjuvan tedavi olarak:

ESWL, pediatrik yas grubunda tiim lokalizasyonlardaki tas hastalarinda oldukga
sik uygulanan bir tedavi yontemidir (22). ESWL sonrasi rezidiel tas pargalarinin
dismesini kolaylastirmak igin alfa-1 reseptor blokerleri kullaniimistir. Telli ve
arkadaslarinin galismasinda 10-20 mm renal pelvis tasi olan, pediatrik hastalarda
(ortalama yasi 6.6 yil) ESWL sonrasi tas pargalarinin diismesi agisindan stent
takilmasi, alfa bloker ila¢ (doksazosin 0.03 mg/kg) ve konservatif takibin etkisi
incelenmistir. Bu ¢alismada stent takilmasinin ve alfa-1 resept6ér blokeri
kullaniminin ESWL sonrasi tassizlik orani ve komplikasyonlar agisindan izlemeye
bir Gstunlik gdstermedigi ancak bu uygulamalarin tagin diigme siiresini kisalttig
saptandi (23). Baska bir calismada tek renal pelvis tasi nedeniyle ESWL yapilmig
pediatrik yas grubu hastalarin bir grubuna ESWL sonrasi tamsulosin (0.01 mg/kg
glinde tek doz) ve parasetamol verilir iken bir gruba sadece parasetamol
verilmistir. Bu galismada ortalama hasta yasi 3.5 yil iken ortalama tas buyiklugu
1.2 cm’dir. Yazarlar tamsulosin verilmesinin tassizlik oranini arttirmadigini
belirtmektedirler (24). Mevcut sinirh verilere dayal olarak ESWL sonrasi tas
parcalarinin diismesini kolaylastirmak igin beklenen faydayi saglamadig
gorilmektedir. Daha kapsamli ¢alismalardan elde edilecek sonuglar ile bu konu
hakkinda net bir kanaatimiz olusacaktir.
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Sonug olarak, pediatrik hastalarda alfa-1 reseptor blokeri ilaglar miksiyon
bozuklugu olan ¢ocuklarda faydali olabilmektedir. Uriner sistem tag hastaligi olan
¢ocuklarda medikal ekspulsif tedavi amaciyla kullanimi konusunda faydali oldugu
yoninde veriler vardir. Ancak ESWL sonrasi kullanim ile ilgili henuz yeterli
deneyime sahip degiliz.
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