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BENIGN PROSTAT HIPERPLAZIiSININ SEMPTOMATIK
TEDAVISINDE DOKSAZOSININ ETKINLIGI
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OZET

Benign prostat hiperplazisine bagli infravezikal
obstriiktif sikayetleri olan 60 hastanin 30’una
plasebo, diger 30’unada selektif alfa-1 reseptor
blokérii olan doksazosin uygulanarak, cift kér
paralel  bir ¢alisma yapildi ve sonuglar
degerlendirildi. Doksazosin verilen hastalarda
maksimum ve ortalama akim hizi istatiksel olarak
anlamli bir artis gosterdi (p< 0.001). Miksiyon
stiresi, maksimum akima erigme stiresi ve rezidiiel
voliim parametrelerinde anlamli oranda diizelme
goriiliirken, mesane kapasitesi ve prostat volim
degerlerinde degisiklik olusmadi. Klinik olarak irri-
tatif ve obstriiktif prostat semptomlarinin IPSS yén-
temine gore doksazosin grubunda %66, plasebo
grubunda %24 oraninda dizeldigi saptandi.Yan
etkiler doksazosin grubunda yaklagtk %10
oraninda tolere edilebilir diizeyde olustu.

Sonug olarak benign prostat hiperplazisine bagl
obstriiktif sikayetleri olan hastalarda alfa-adrener-
Jik tonusun giderilmesinde doksazosin etkili ve
gavenli bir ilagtir. Ameliyat istemeyen veya genel
durumu ameliyata uygun olmayan hastalarda dok-
sazosinin alternatif bir tedavi yéntemi olarak
digstindlebilecegine inaniyoruz.

Anahtar Kelimeler: BPH, Selektif Alfa-1 Reseptér
Blokerleri, Doksazosin

SUMMARY

THE EFFECTIVENESS OF DOKSAZOSIN IN THE
SYMPTOMATIC TREATMENT OF BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA

A double-blind parallel study was performed
using 60 patients with complaints of infravesical
obstruction due to benign prostatic hyperplasia.
One half of the patients were given placebos and
the other half Doksazosin, an alpha-1 blocker.
Maximum mean flow rates showed a statistically
significant increase in patients in the Doksazosin
group (p< 0.001). Although there was no differ-
ence in bladder capacity or prostate volume, there
was a significant improvement in total flow time,
time to maximum flow and residual volume in the
Doksazosin group. Using the IPSS method, irrita-
tive and obstructive symptoms were found to have
improved by 66% and 24% in the Doksazosin and
placebo groups, respectively. Side effects were
found in 10% of patients in the Doksazosin group,
but these side effects were tolerable.

We found Doksazosin to be an effective and reli-
able drug for decreasing alpha adrenergic tonus in
patients with obstructive symptoms due to benign
prostatic hyperplasia. We believe that Doksazosin
can be used as an alternative treatment method for
patients with BPH who are not suitable candidates
for surgery and others who do not want to under-
go surgery.
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Benign prostat hiperplazisine bagl infravezi-
kal obstriiksiyon genellikle orta ve ileri yas grubu
erkeklerin 6nemli sorunlarindan birisidir. Seki-
zinci dekattaki erkeklerin yaklasik %90’inda BPH
varhgl ve buna bagli sekonder problemlerin
azimsanmayacak ol¢iide oldugu otopsi raporlari-
na dayanilarak bildirilmektedir (1).

Prostat obstriiksiyonu olan hastalarin cogunda
idrar akimina direncin artmasinin ana nedeni bii-
yumis olan bezin statik etkisidir. Ancak semp-
tomlarin kiitlesel buytiklikle dogru orantili olma-
masi, prostatik dokuda yer alan adrenerjik resep-
torlerin uyarilmasi ile idrar akiminin zorlagmasi,
obstriiksiyonun degisken komponenti olan alfa-
adrenerjik sistem tizerinde ¢alismalarin yogunlas-
masina yol agmistir. Bu konuda énceleri nonse-
lektif alfa-adrenerjik reseptor blokorleri ve daha
sonra selektif alfa-1 adrenerjik reseptor blokorleri
tizerinde yapilan arastirmalar obstriiktif ve irritatif
semptomlarda kismi bir diizelme oldugunu gos-
termistir (2,3).

Biz burada uzun yarilama émriine sahip se-
lektif alfa-adrenerjik reseptér blokérii olan doksa-
zosinin BPH semptomlar tzerindeki etkisini
arastirmak amaciyla, plasebo kontrollu cift kor
calisma yaptik ve sonuglari istatiksel yontemlerle
karsilastirdik .

GEREC VE YONTEM

Klinigimize prostatizm yakinmalari ile mira-
caat eden hastalardan, dijital rektal muayene ile
BPH tespit edilen, ilave triner (daimi sonda, tro-
litiazis, mesane timort, prostat ca, stipheli infek-
siyon) ve norolojik patolojisi olmayan ve kendile-
rine uygulanacak tedaviyi kabul eden hastalar
arastirma grubuna aldik.

Tiim hastalara tedavi éncesi rutin idrar ve kan
analizleri,intravendz pyelografi, postvoiding sis-
tografi, ultrasonografik prostat agirhgi ve PSA 6l-
cumleri yapildi. Ayrica hastalara tirodinamik test-
ler uygulandi ve tim hastalarin tedavi 6ncesi si-
kayetleri IPSS (International Prostate Symptom
Score) yontemi ile puanlandi. Hastalar random
olarak plasebo ve doksazosin grubuna ayirildilar.
Doksazosin uygulanan hastalara 1. hafta aksam-
lari Tmg, 2.hafta 2mg ve 3. haftadan itibaren 1 ay

stire ile 4mg doksazosin tablet oral yoldan veril-
di. Hastalar her doz artirllisinda kontrole ¢agirila-
rak ilacin etkinligi, yan etkiler ve arteriyel kan ba-
singlar 6lgultup kaydedildi. Ayni islemler benzer
tedavi protokoliindeki plasebo grubuna da uygu-
landi. Alti haftalik tedavi sonunda hastalar 2. kez
trodinamik teste tabi tutuldu ve semptomlar
IPSS’na gore yeniden skorlandi. Sonuglarin ista-
tistiki analizinde “t” anlamhlik testi kullanildi.

SONUCLAR

Calisma grubuna alinan toplam 85 hastanin
60’inda ( 30 doksazosin, 30 plasebo) karsilastir-
ma yapilabilecek diizeyde sonug alindi. Calisma
disi kalan 25 hastanin 14 G doksazosin, 11 i de
plasebo grubundaydi. Hastalarla yapilan goris-
melerde, kontrollere gelmeme sebepleri 16 hasta-
da ikinci bir Grodinamik teste isteksizlik, 6 hasta-
da birinci trodinamik ¢alismadan sonra gelisen
enfeksiyon ve 3 hastada da (ki bunlar plasebo
grubundaydi) tedaviden fayda gormeme nedeniy-
le ilag alimini yarida birakma olarak tesbit edildi.
Doksazosin ve plasebo gruplari yas ve prostat
agirhgr yoninden uygun eglesmisti. p>0.5 (tablo-
1)

Her iki gruptaki Grodinamik analizlerin tedavi
oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirildi (tablo-
2).

Mesane kapasitesi her iki gruptada tedavi 6n-
cesi ve tedavi sonrasi anlamli bir degisiklik gos-
termedi. Maksimum akim hizi ve ortalama akim
hizi doksazosin grubunda tedavi éncesi degerle-
re gore istatistiksel olarak anlamli (p<0.001) oran-
da yiikselirken plasebo grubundaki degisiklikler
anlamli bulunmadi. Yine ayni sekilde doksazosin
grubunda, maksimum akim hizina erisme stiresi,
miksiyon stresi ve rezidlel idrar volimi degerle-
rinde tedavi 6ncesine gore belirgin bir diizelme
gozlendi.

IPSS sonuglar tedavi 6ncesine goére her iki
gruptada diizeldi. Bu oran doksazosin grubunda
%66, plasebo grubunda %27 olarak bulundu
p<0.001(tablo-3).

Tedavi siiresince doksazosin grubunda 3 has-
tada basagrisi ve hafif bagdonmesi gozlendi. Bu
hastalara semptomatik tedavi uygulandi ve ilaca
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Tablo 1: Hastalarin yas ve prostat agirlik ortala-

malari.
Yas ortalamasi | Prostatik agirlik
Doksazosin 62 33,3
Plasebo 59.4 31,4

p>0.5

devam edildiginde yan etkilerin tolere edildigi
gozlendi. Hicbir hastamiz yan etkiler nedeniyle
tedaviyi birakmak zorunda kalmadi.

TARTISMA

Insanlarda mesane boynu, mesane tabani,
tiretra ve prostat kapsultinin diz kaslar sempatik
sinirler ile innerve edilmektedir (4,5). Learmonth
deneysel olarak hipogastrik sinir uyarilmasinin
mesane tabaninda kontraksiyona yol agtigini gos-
termistir (6). Buna paralel olarak nonselektif alfa-
1 reseptor blokorleri ile yapilan ¢alismalar sonun-
da istirahat halindeki trretra basincinin dustril-
dugi gozlenmigtir (7,8). Prostat dokusunda hem
alfa-1 reseptorleri hemde alfa-2 reseptorleri bu-
lunmasina karsin duz kaslarin kasiimasinda alfa-
1 reseptorlerin sorumlu oldugu, alfa-2 reseptorle-

rin ise 6zellikle noradrenalin salgilamasini kont-
rol eden feed-back mekanizmasinda rol oynadigi
bilinmektedir (9,10,11,12). Nonselektif alfa-1 re-
septor blokorlerin kullanimi ile bu mekanizma
ortadan kalkmakta, ortostatik hipotansiyon ve ta-
sikardi gibi istenmeyen yan etkiler olugabilmekte-
dir. Selektif alfa-1 reseptorlerinin prostat obstriik-
siyonu tedavisinde kullanimi, prazosin ile yapilan
deneylerden sonra yayginlasmistir. Ozellikle
Hedlund, Martarona ve Kirby’nin bu konuda yap-
tiklan calismalar sonucunda maksimum idrar
akim hizinin yaklasik %40 oraninda arttig, irrita-
tif semptomlarin azaldig gosterilmistir. Yan etki
oranlari her ti¢ arastirmada da tolere edilebilir bir
dizeyde bulunmustur (13,14,15).

Deneysel arastirmalarda uzun yarilanma 6m-
riine sahip olan selektif alfa-1 reseptor blokérleri-
nin bulunmasi ile hem kullanim kolaylhigl hemde
ilacin aksam alindiginda yan etkilerin uyku peri-
yoduna denk gelmesi nedeni ile bu tur ilaglarin
daha guvenli olabilecegi fikrini giindeme getir-
mistir.

Doksazosin, 2 saat icinde kanda pik duzeye
ctkmakta ve yaklasik 22 saatlik bir yarilanma 6m-

Tablo 2: Tedavi 6ncesi ve sonrasi tirodinamik analiz sonuclari.

Doksazosin Plasebo
10 T8 10 TS
Mesane kapasitesi(ml) 366 331 367 354
0.2>p>0.1 p>0.5
Maksimum Akim 9,4 13,1 12,7 13,2
Hizi (ml/sn) p<0.001 p>0.5
Ortalama Akim 5,1 7,06 4,4 4,8
Hizi (ml/sn) p<0.001 0.5>p>0.2
Maks. Akim Hizina 16,05 8,4 24,7 23,4
Erigsme Stresi (sn) p<0.001 p>0.5
Miksiyon Stiresi (sn) 60,3 51,2 67,6 68,3
0.05>p>0.02 p>0.5
Rezidiiel Volim (ml) 42,2 14,3 108 89
P<0.001 0.5>p>0.2

( TO: Tedavi Oncesi, TS: Tedavi Sonrasi)
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Tablo 3: IPSS sonuclari.

Tedavi Oncesi

Tedavi Sonrasi  Diizelme Yiizdesi

Doksazosin 625

Plasebo 696

212 66
P<0.001

521 24
P<0.001

rine sahip bulunmaktadir (16,17). Danimarka,
Ingiltere, Hollanda, Kanada ve ABD’de yapilan
bes ayri calismanin derlendigi ve ortak sonuglarin
bildirildigi calismada, maksimum akim hizinda
%4,4 ile %28,6 arasinda degisen diizelmeler be-
lirtilirken Boyarsky kriterlerine gore degerlendiri-
len subjektif irritatif semptomlarda %31 ile %60
arasinda iyilesme oranlari bildirilmistir. Bu oran-
lar plasebo grubuna gore anlamli bulunmustur.
Yan etkilerin bas agrisi, bas dénmesi ve bulant
gibi hafif semptomlar olarak %7,7 ile %15,3 ara-
sinda degisen oranlarda gorildigu belirtilmistir
(18).

Bizim c¢alismamizda maksimum akim hizi,
doksazosin grubunda %39, plasebo grubunda ise
%4 oraninda diizelme gozlendi. Bu oranlar orta-
lama akim hizinda %38 ile %9 olarak gortilmek-
tedir. Voiding time, maksimum akim hizina eris-
me suresi ve rezidiel volimde doksazosin gru-
bunda plasebo grubuna gore belirgin bir azalma
goriilmektedir. Anilan ¢alismalarda reziduel idrar
miktarindaki azalmanin %11,8 ile %30,2 arasin-
da degistigi, bu oranin plasebo grubunda yaklasik

%7 oldugu belirtilmektedir. Bizim ¢alijmamizda
bu oranlar doksazosin grubunda %66, plasebo
grubunda ise %17 olarak ¢ikmaktadir. IPSS ile
hesaplanarak yapilan semptom puanlamasindaki
diizelme doksazosin grubunda %66 ve plasebo
grubunda %24 olarak gozlenmistir. Yan etkiler
ise, arastirmamizda yaklasik %10 oraninda bu-
lundu ve siddeti hicbir hastada ilaci kesmeyi ge-
rektirecek 6lcude olmadi.

Ayni parametreleri daha 6nce prazosin ile ya-
pilan calismalarla karsilastirdigimizda benzer
oranlar gozlemekteyiz. Doksazosinin, prazosine
gore daha kullanilabilir olmasi, tek doz alinabil-
mesinden ve yan etkisinin ilacin aksamlari alindi-
ginda uyku donemine rastlamasindan kaynaklan-
maktadir.

Sonug olarak doksazosinin BPH’a bagli sika-
yetleri olan hastalarda semptomatik tedavi igin
giivenli ve etkili oldugu goriilmektedir. Operas-
yon dustnilmeyen veya durumu ameliyata uy-
gun olmayan hastalarda alternatif bir tedavi ola-
rak uygulanilabilecegini dustinmekteyiz.
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