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BPH
 Benign ) پروستات  خوش خيم  هيپرپلازي 
چهارمين   (prostatic Hyperplasia=BPH

دليل  شايعترين  و  مسن  مردان  در  شايع  بيماري 
مشكلات دستگاه ادراري تحتاني در همين رده سني 
مى باشد. شيوع آن در مردان مسن تر از 60 سال 
بيشتر از 50 درصد و در سن 85 سالگي به حدود 
90 درصد مي رسد. اين بيماري به وسيله افزايش 
استرومال  تعداد  افزايش  نتيجه  در  غده  اندازه  در 
علايم  و  مى شود  مشخص  اپيتليالى  سلول هاي  و 
باليني آن به صورت تكرر ادرار، ضرورت در دفع
ادرار منقطع، شب ادراري، نياز به دفع مكرر و تقلا 

و زور زدن براي دفع ادرار مى باشد.
فارماكوتراپي  در  بسيار  پيشرفت هاي  عليرغم 

درمان  براي  انتخابي  درمان  جراحي  هنوز   BPH

كامل مى باشد (1).

 پاتوفيزيولوژي
پروستات داراي يك بافت هتروژن متشكل از 
فيبروبلاست  صاف،  عضلات  اپيتليال،  سلول هاي 
غده  سن  افزايش  با  مى باشد.  همبندي  بافت  و 
بزرگ  به  شروع  ميزراه  اطراف  در  ابتدا  پروستات 
حجم  افزايش  به  شروع  مركز  از  سپس  و  شدن 
مي كند. اگرچه افزايش در استرومال و سلول هاي 
اپيتليال در BPH وجود دارد اما عمدتا افزايش در 
تعداد سلول هاي عضلات صاف استرومال مسؤول 
طبيعى  پروستات  در  مى باشد.  پروستات  بزرگي 
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نسبت استروما به اپيتليال 2 به 1 مى باشد كه در 
BPH اين نسبت تا 5 به 1 مي رسد.

نمى باشد مشخص  كاملا   BPH پاتوژنز   هنوز 
در   (DHT) دي هيدروتستوسترون  نقش  اگرچه 
بزرگي پاتولوژيك پروستات به خوبي شناخته شده 
است. دي هيدروتستوسترون (DHT) به وسيله آنزيم 

5 ـ آلفا ردوكتاز از تستوسترون توليد مى شود. 2 
نوع ساب تايپ از اين آنزيم وجود دارد كه نوع 2 
عمدتا در پروستات و بافت ژنيتال وجود دارد.اگرچه 
در BPH افزايش در بيان بيش از حد هر  دو نوع 
در  دليل  همين  به  دارد.  و 2 وجود  تايپ 1  ساب 
درمان BPH مهاركننده هاي غير اختصاصي آنزيم 

Drug manufacturer hypertension BPH

مهاركننده هاى آلفا
Alfazosin XR
(UroxatralR)

Sonofi -Aventis x

Doxazosin
(CarduraR)

generic x x

Doxazosin XR
(Cardura XR  R)

Pfizer x

Silodosin
(Rapaflo )

Watson x

Tamsulosin
(Flomax)

generic x

Terazosin
(Hytrin)

generic x x

مهاركننده هاى 5 ـ آلفا ردوكتاز

Dutasteride 
(Avodart)

GSk

ــا  ــردان ب ــى BPH در م ــان علامت • درم
ــور بهبود علايم ــتات بزرگ به منظ پروس
ــاس ادرارى و كاهش نياز به  كاهش احتب

جراحى 
ــا  ــب ب ــى BPH در تركي ــان علامت • درم

تامسولوسين

Finasteride 
(Proscar)

generic

ــا  ــردان ب ــى BPH در م ــان علامت • درم
ــور بهبود علايم ــتات بزرگ به منظ پروس
ــاس ادرارى و كاهش نياز به  كاهش احتب

جراحى 
ــب  در تركي  BPH ــى  علامت ــان  درم  •
ــور كاهش خطر  ــين به منظ بادوكسازوس

پيشرفت علامتى بيمارى

FDA-approved indication جدول 1 ـ
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5 ـ آلفا ردوكتاز نسبت به مهاركننده هاي اختصاصي 
ساب تايپ 2 برتري دارند. در فرضيه ديگر فعال 
شدن مجدد سلول هاي آسم را مسؤول اين بيماري 

مى دانند.
فاكتورهاي نورونال نيز در رشد نرمال پروستات 

صاف  عضلات  سلول هاي  انقباض  دارند.  نقش 
آدرنرژيك   1A گيرنده هاى  طريق  از  استرومال 
صورت مى گيرد. اين گيرنده ها به عنوان يك هدف 

در كاهش علايم BPH بررسي شده اند.
خاص  فاكتورهاي  استروژن،  مثل  عوامل  ساير 

جدول 2
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نورآدرنرژيك  و  كولينرژيك  عصبي  سيستم  رشد، 
نوركولينرژيك (NANC)، التهاب مزمن، استرس 

اكسيداتيو و رژيم غذايي نيز در BPH نقش دارد.

 تظاهرات باليني 
سبب  عمدتا  پروستات  خوش خيم  شدن  بزرگ 
اثر بر منطقه priurethral شده كه اين امر منجر 
و   (BOO) مثانه  خروجي  تدريجى  شدن  تنگ  به 
در نتيجه فعاليت بيش از حد مثانه و بروز علايم 
BPH مى گردد. علايم تحريك پذيري مثانه نسبت 

مى باشد.علايم  آزاردهنده تر  انسدادي  علايم  به 
تحتاني  ادراري  دستگاه  علايم  صورت  به  عمدتا 
 (LUTS=lower urinary tract symptoms)
مى باشد. انسداد خروجي مثانه در نتيجه بزرگي غده 

و افزايش تون عضلات صاف مى باشد.
از شايع ترين روش هاي بررسي علايم و كيفيت 
IPSS (international مى توان به BPH زندگي در
 AUASI و   prostatic symptoms score)

 (American urological association

(symptom index اشاره نمود. ساير روش هاى 

 Modern Iversen و Boyarsky كمتر شايع شامل
Score و... مي باشد.

سيستم AUASI شامل 7 علامت به شرح زير 
ادرار  ادرار،  تكرر  مثانه،  ناكامل  تخليه  مى باشد: 
منقطع، ضرورت در دفع، شب ادراري، نياز به دفع 
مكرر و تقلا و زور زدن براي دفع ادرار مى باشد. به 
هر يك از موارد بالا بر اساس شدت تا 5 نمره داده 
مي شود. چنانچه نمره فرد 0-7 باشد شدت بيماري 
خفيف، نمره 8-18 به عنوان متوسط و نمره بيش 

از 18 به عنوان شديد تلقي مي شود.

علاوه بر اين سيستم نمره بندي، از موارد زير به 
مى شود:   استفاده  بيماري  پيشرفت  ارزيابي  عنوان 
حجم پروستات ، ميزان flow ،احتباس حاد ادراري
 PSA=prostate) پروستات  اختصاصي  آنتي ژن 
و  ادراري  باقيمانده  حجم   ،specific antigen)

امروزه  خلاصه،  طور  به  مى باشد.  جراحي  به  نياز 
IPSS ،از  تركيبي از موارد شامل گرفتن شرح حال
معاينه ركتوم و PSA به عنوان يك ابزار تشخيصي 

سريع استفاده مى شود.

 فارماكوتراپي
در بين بيماران  BPH با تظاهرات باليني و بدون 
تظاهرات باليني تنها عده اندكي را مى توان بدون 
درمان رها كرد. در بيشتر موارد نياز به درمان دارويي 
يا جراحي مى باشد. انتخاب نوع درمان بستگي به 
عوامل مختلفي مثل سن، پارامترهاي اروديناميك
در  درمان هاي  و   PSA سطح  پروستات،  اندازه 
دسترس دارد. در بيماران جوان يا افراد با بيماري 
كه  حالي  در  بوده،  انتخابي  درمان  جراحي  شديد 
در سايرين بايد بيمار تحت نظر بوده و در صورت 
نياز از درمان دارويي استفاده شود. در حال حاضر 
استفاده از درمان دارويي به عنوان درمان انتخابي 
درمان  از  هدف  و  مى باشد   BPH علايم  رفع  در 
كاهش علايم و بهبود كيفيت زندگي و پيشگيري 
از پيشرفت بيماري و كاهش شيوع و شدت عوارض 

مى باشد.
استفاده از  بلاكرها و مهاركننده هاي 5 ـ آلفا 
 BPH در  اصلي  درمان  دو  اين  يا تركيب  ردوكتاز 
گياهي  فرآورده هاي  از  موارد  بعضي  در  مى باشد. 
و  كارآيي  هنوز  ولي  مي شوند  استفاده  (فيتوتراپي) 
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جدول 3

safety آن ها اثبات نشده است. آنتي كولينرژيك ها 

چنانچه همزمان فعاليت بيش از حد مثانه وجود دارد 
انواع   (1) جدول  مى شوند.  اضافه  اصلي  درمان  به 

داروي FDA approve را نشان مي دهد (3).

 1 بلاكرها
در  كه  بودند  دارويي  گروه  اولين  بلاكرها  آلفا 

و   Macro Caine شدند.  معرفي   BPH درمان 
گيرنده هاي  انسداد  كه  دادند  نشان  همكارانش 
1 موجود در عضلات صاف استرومال منجر به 

كاهش علايم انسدادي خروجي مثانه و رهايي از 
داروهاي  حاضر  حال  در  مى گردد.  بيماري  علايم 
اصلي اين خانواده شامل ترازوسين و دوكسازوسين 
به عنوان 1 بلاكر غيراختصاصي و تامسولوسين 
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اختصاصي  بلاكر   1A عنوان  به  آلفازوسين  و 
 1 غيراختصاصي  مهاركننده هاي  مى باشد. 
هم چنين سبب بلاك 1B موجود بر روي عضلات 
صاف عروق شده و در نتيجه منجر به بروز عارضه 
هيپوتانسيون مى گردد. اگرچه اين عارضه عمدتا در 
ابتداي درمان در بيماران خاصي مشاهده مي شود 
با اين حال تيتراسيون دوز در تمام بيماران توصيه 
مى گردد. فرمولاسيون آهسته رهش دوكسازوسين 
نيز در دسترس مى باشد كه اين دارو نياز به افزايش 

 safety تدريجي دوز نداشته و اين امر سبب بهبود
و كارآيي دارو شده است.  ترازوسين نيز داراي يك 
اثر اضافي بر آپوپتوز سلول هاي عضله صاف بوده، 
-Medical Therapy of Pros) اما مطالعه بزرگ

tatate symptom) MTOPS نتيجه باليني بهتري 

را كه مربوط به اين اثر باشد نشان نداد.
تامسولوسين   ، اختصاصي  بلاكرهاي  بين  در 
داروي  دو  هر  و  بوده  سريعتري  اثر  شروع  داراي 
تامسولوسين و آلفازوسين نسبت به  بلاكرهاي 

جدول 4
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هيپوتانسيون  عارضه  بروز  نظر  از  اختصاصي  غير 
و  تامسولوسين  از   0/4 mg مي شوند.  تحمل  بهتر 
10mg از آلفازوسين سبب بهبود باليني بارز بدون 

نياز به تيتراسيون دوز مي گردند. با آلفازوسين ميزان 
بروز  اختلال ejaculation كمتر بوده به علاوه 
دسترس  در  متفاوت  دارويي  اشكال  صورت  به 

مى باشد (2).
جدول (2) فارماكوكينتيك و جدول (3) عارضه 
دارويي و جدول (4) دوز مصرفي اين داروها را با 

هم مقايسه كرده است (3).

ردوكتاز  آلفا  ـ   5 آنزيم  مهاركننده هاي   
(5ARI)

جزء  آن ها  هدف  كه    بلاكرهاي  برخلاف 
ديناميك يعني رفع انسداد خروجي مثانه مى باشد
كاهش  سبب  ردوكتاز  آلفا  ـ   5 مهاركننده هاي 
به  تستوسترون  تبديل  مهار  يعني  استاتيك  جزء 
DHT كه هورمون اصلي مسؤول بزرگي پروستات 

غيراختصاصي  مهاركننده هاي  مي گردد.  مى باشد، 
5 ـ آلفا ردوكتاز مثل dutaseride سبب مهار حدود 
90درصد از آنزيم شده در حالي كه مهاركننده هاي 
اختصاصي ايزوآنزيم نوع 1 مثل فيناسترايد تنها 70 
درصد از توليد DHT را مهار مي كند. اين مزيت به 
وسيله يك آناليز رترواسپكتيو نيز نشان داده شد. در 
 CombAT(combination of Avodart مطالعه
برتري  و  مزيت  دوتاسرايد   (and tamsulosin

بيشتري را در رفع علايم نسبت به تامسولوسين 
بعد از يك سال، به ويژه در بيماران با غده پروستات 

بزرگتر و سطح PSA بالاتر، نشان داد (2).
 PROBE (prostate research on مطالعه 

به  اروپا  در  كه   behavior and education)

درماني  رژيم  ارجحيت  تفاوت  بررسي  منظور 
برخلاف  شد،  انجام  بيمار  و  پزشك  بين  انتخابي 
تصور پزشكان كه فكر مى كردند بيماران بلاكرهاي 
مى دهند  علايم ترجيح  سريع  رفع  براي  را   
بوده بيماري  پيشرفت  نگران  بيشتر  بيماران  اما 

  مهاركننده هاي 5 ـ آلفا ردوكتاز را به بنابراين 
بلاكرها  ترجيح دادند.

  و  ردوكتاز  آلفا  ـ   5 مهاركننده هاي  تركيب 
بلاكرها در چندين مطالعه بررسي شد و مطالعات 
درمان تركيبي  در  را  مزيتي  گونه  هيچ  اوليه 
نتيجه  اگرچه  نداد.  نشان  درمانى  تك  به  نسبت 
 MTOPS (medical therapy of كارآزمايى بزرگ
(prosattic symptom نشان داد كه درمان تركيبي 

نسبت به تك درمانى داراي مزيت بيشتري در رفع 
علايم بيماري مى باشد. با اين حال، از درمان تركيبي 
به دليل هزينه بالاتر و عوارض بيشتر نبايد در موارد 
به  تنها  و  نمود  استفاده  بيماري  متوسط  و  خفيف 
عنوان يك گزينه درماني درموارد شديد و مقاوم به 
درمان بيماري بايد در نظر گرفته شود. طول استفاده 
از درمان تركيبي حدود 9 ماه پيشنهاد شده است. در 
مطالعه CombAT كه بر روي 4844 مرد مبتلا به 
BPH با علايم خفيف تا متوسط بزرگي پروستات 30 

ميلي ليتر و بيشتر با سن مساوى يا بيشتر از 50 سال 
انجام شد، درمان تركيبي دوتاسرايد و تامسولوسين 
منجر به كاهش بارز و بيشتر علايم و افزايش بيشتر 
بر  و  گرديد  درمانى  تك  به  نسبت  ادراري  جريان 
اساس اين دو مطالعه بزرگ درمان تركيبي در مهار 
پيشرفت بيماري مؤثرتر بوده و در مردان با خطر بالا 

براي پيشرفت بيماري پيشنهاد مى گردد.
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 آنتي موسكارين ها
آنتي موسكارين ها در بيماران با BPH منع مصرف 
داشته، زيرا اين ها منجر به تشديد علايم انسدادي 
با  همراه   BPH چنانچه  حال  اين  با  مى گردند. 
با  درمان  به  كه  باشد،  مثانه  حد  از  بيش  فعاليت 
بلاكرها    و  ردوكتاز  آلفا  ـ   5 مهاركننده هاي 
اضافه  مى شوند.  اضافه  درمان  به  نمي دهد،  پاسخ 
در  بارز  بهبود  با  ترازوسين  به  تولترودين  كردن  

رفع علايم اجبار به دفع ادرار، تكرر ادرار و شب 
ادراري نسبت به ترازوسين تنها داشته است. اگرچه 
عارضه اختلال  به دليل داشتن  آنتي موسكارين ها 
شناختي به ويژه در افراد مسن بايد با احتياط مصرف 
شوند. آنتي موسكارين مناسب ديگر اكسي بوتينين 
مى باشد كه به صورت پچ ترنس درمال نيز موجود 
تحمل  بهتر  آن  خوراكي  فرم  به  نسبت  كه  بوده 

مى گردد.

عوارض جانبى مولكول هاى احتمالى مكانيسم پيشنهادى هدف هاى جديد درمانى

كاهش بينايى، پرياپيسم 
تنگى نفس، درد قفسه سينه 
و احساس گزگز در گوش

NO  دهنده هاى
مهاركننده هاى فسفودى 

استراز (سيلدنافيل
تادالافيل) 

رهايىNO منجر به شل شدن 
پروستات  صاف  عضلات 

مى گردد.
نورون هاى نيترينرژيك

(Nitrinergic neurons)

ميالژى، درد بيضه ها 
احساس ضعف و بى حالى 
سميت گوشى، تهوع و 
استفراغ و سرگيجه

Lonidamine مهار آنزيم هگزوكيناز مسير گليكوليز براى توليد 
انرژى

A1 antagonist
A2 agonist

 A1 تعديل كننده هاى گيرنده
 1 كه سبب كاهش A2A و

و انقباض مى گردد.
نورون هاى پورينرژيك

(Purinergic neurons)

Antagonist ET-A
YM598

 ET-A هر دو نوع گيرنده
و ET –B منجر به انقباض 

پروستات مى گردد.
گيرنده هاى اندوتلين

 در مسيرهاى احساس درد 
نقش دارند vaniloid گيرنده هاى

عوارض گوارشى ايبوپروفن
سلول هاى BPH-1 منجر 
 JM-27 به كاهش بيان

مى گردد.
JM-27 بيان
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 اهداف درماني جديدتر
اندوتلين آرژينين،  ـ  ال  اكسايد،  نيتريك  از 
گيرنده هاى وانيلوييد و گيرنده هاى پورين مى توان 
در آينده به عنوان يك اميد درماني جديد استفاده 
مى دهد. رانشان  داروها  اين   (5) جدول  نمود. 

مثانه  عضلات  شدن  شل  سبب  اكسايد  نيتريك 
مي گردد. مهاركننده هاي PDE5 مثل سيلدنافيل و 
تادالافيل منجر به افزايش غلظت NO در عضلات 
مشكل  با  بيماران  در  هم چنين  مي شود.  صاف 
اگرچه  دارد.  نيز  را  بيشتري  مزيت   ejaculation

كرونري  مشكل  با  بيماران  در  نمى توان  آن ها  از 
عروق و آن هايي كه از قبل روي نيترات هاي آلى 
بودند استفاده نمود. مهاركننده هاي PDE5 چه به 
تنهايي چه با تركيب در آلفازوسين اثرات سودمندي 

نشان دادند.
يك فرآورده جالب ديگر Ionidamine مى باشد.
اين دارو سبب غير فعال شدن هگزوكيناز و بنابراين 
مهار گليكوليز شده، نهايتا منبع سوخت سلول هاي 
آپوپتوز  سبب  علاوه،  به  مى رود.  بين  از  پروستات 
مى شود. از آن جايي كه به طور اختصاصي بر روي 
ارگان هدف عمل مى كند، بسيار safe بوده و در 
مطالعات اوليه بر روي حيوانات و فاز 2 باليني بسيار 

اميدواركننده بوده است. 

 فيتو تراپيوتيكس
شايع ترين گياهان مصرفي در درمان BPH شامل
 pyogeum africanum و   sernoa repens

مي باشد. sernoa در مطالعات اوليه بهبود بارزي 
در كاهش علايم با بروز عوارض حداقل نشان داد. 
اگرچه در يك مطالعه دارو ـ شاهد مزيت بيشتري 

 pyogeum نداد.  نشان  شاهد  گروه  به  نسبت  را 
africanum نيز در مطالعات كاهش در علايم را 

با مصرف روزانه نشان داد.

 نتيجه گيري
در بيماران جوان، بيماران با پروستات بزرگ و 
بايد  بيماري  پيشرفت  براي  بالا  خطر  با  بيماران 
در  و  درماني  نخست  گزينه  عنوان  به  را  جراحي 
صورت استفاده از درمان دارويي بايد حتما در ابتدا 
سمت  به  سپس  و  شود  استفاده  درمان تركيبي  از 
با  بيماران  در  برويم.  بلاكرها    با  درمانى  تك 
بيماري خفيف تا متوسط بايد بيمار را تحت نظر 
داشت و در صورت نياز از تك درمانى با  بلاكرها 
يا  تركيب آن با مهاركننده هاي 5 ـ آلفا ردوكتاز بسته 

به شرايط بيماري استفاده نمود.
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