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the event of alpha-blocker failure?

Benign prostat hiperplazisinde primer ve sekonder doksazosin XL 8 mg tedavisi:
Basarisiz alfa bloker tedavisinde yeni bir yaklasim var mi?
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ABSTRACT

Objective: Lower urinary tract symptoms (LUTS), which are related to benign prostate hyperplasia (BPH), are
the most commonly encountered diseases in urological practice. In our study, we compared responses to doxa-
zosin mesylate extended release tablets (doxazosin XL) (8 mg) treatment between primary patients and patients
with moderate and severe LUTS despite use of an alpha blocker treatment other than doxazosin XL (8 mg).

Material and methods: In our study, we included one hundred patients with LUTS who did not receive any
medical treatment, and one hundred patients with LUTS who did not respond to alpha-blocker drugs other
than doxazosin XL (8 mg). The inclusion criteria for the study were as follows: international prostate symp-
tom score (IPSS) >7, prostate volume >20 cc, Q-max <15 mL/sn, lack of any previous pelvic or prostatic
surgery, and /or urethral catheterization.

Results: The mean age of the patients was 62.2+7.9 years. No statistically significant differences were
detected between the groups with respect to age, prostate volume, and total prostate-specific antigen (PSA)
levels. The duration of the follow-up period was calculated as 3-26 (mean 11) months. Significant differences
were detected in post-voiding residual urine, IPSS, quality of life and Qmax between pre- and post-treatment
values. Similar decreases in the IPSS scores, and increases in Qmax values were detected in both groups.

Conclusion: Doxazosin XL (8 mg) treatment was found to be efficient and reliable in primary patients and
also in patients with severe LUTS who did not respond to medical treatment. Trial of doxazosin XL (8 mg)
therapy, before surgery in patients who respond inadequately to other alpha-blocker drugs is a rational ap-
proach.

Key words: Alpha-blocker; benign prostate hyperplasia; doxazosin.

OZET

Amag: Benign prostat hiperplazisine (BPH) bagli alt iiriner sistem semptomlar1 (AUSS) iiroloji pratiginde
en sik kargilagilan hastaliklarin baginda gelir. Calismamizda, primer hastalar ile alfa bloker kullanmasina
ragmen orta ve ileri derece AUSS/BPH tespit edilen hastalar1 doksazosin XL 8 mg tedavisine verdikleri
yanit agisindan kargilagtirdik.

Gereg ve yontemler: AUSS ile poliklinigimize bagvuran ve bu sikayetler nedeni ile herhangi bir teda-
vi almamis 100 hasta ile alfa bloker kullanmasina ragmen tedaviye yeterince cevap vermemis olan 100
hasta caligmaya alindi. Caligmaya alinma kriterleri uluslararasi prostat semptom skoru (IPSS) >7, prostat
voliimii >20 gr, maksimum akim hiz1 (Q-max) <15 mL/sn, daha 6nce pelvik veya prostatik cerrahi tedavi
gecirmemis olmast ve iiretral kateterizasyon Oykiisii bulunmamasi olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 62,2+7,9 y1l idi. Gruplar arasinda yas, prostat voliimii ve toplam prostat
spesifik antijen (PSA) diizeyleri acisindan istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. Takip siiresi 3-26 ay
(ort. 11 ay) olarak hesaplandi. Olgularin tedavi oncesi ve sonrasi iseme sonrasi rezidiiel idrar, uluslararasi
prostat semptom skoru (IPSS), yasam kalitesi ve Qmax degerleri arasinda anlamli fark tespit edildi. Her iki
grupta IPSS’teki diistis miktar1 ve Qmax taki artig miktar1 benzer bulunmustur.

Sonug: Primer, tedaviye yanitsiz ve agir semptomlari olan BPH’l1 hastalarda giinde tek doz doksazosin XL
8 mg tedavisi etkin ve giivenilir bulunmustur. Diger alfa bloker ilaglardan yeterince yarar gérmeyen hasta-
larda, ameliyat seceneginden 6nce doksazosin XL 8 mg denenmesi rasyoneldir.

Anahtar kelimeler: Alfa bloker; benign prostat hiperplazisi; doksazosin.
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Giris

Benign prostat hiperplazisi (BPH) erkeklerde yagla birlikte
artan siklikta goriilen ve yol actig1 semptomlarla hayat kalite-
sini olumsuz yonde etkileyen bir patolojidir.!"! izlem, medikal
ve cerrahi tedavi segenekleri mevcuttur.”! Tedavide ¢ok degisik
medikal ajanlar gindeme gelmis, cerrahi tedavi oranlari giderek
azalmistir. Tiim diinyada BPH’ye bagli komplikasyon gelis-
medikge ilk basamak tedavinin medikal olmas: yoniinde bir
konsensiis hakim olmaya baglamigtir.”!

Benign prostat hiperplazisinin alt iiriner sistem semptomlari
(AUSS) olusturma mekanizmalarindan biri mesane boynu,
hiperplastik prostat dokusu, kapsiilii ve prostatik liretrada yogun
bir sekilde yer alan a adrenerjik reseptorlerin uyarilmasi sonucu
olugan yiiksek direngtir.! Bu durum sikayetlerin kontrolii i¢in
medikal tedavi secenegini rasyonel kilmaktadir. Giiniimiizde
alfa bloker tedavisi, BPH’ nin temel medikal tedavisi haline
gelmigtir. Bir kinolon derivesi olan doxazosin uzun bir siiredir
bu amagla kullanilmaktadir.™ Yapilmis olan ¢ift-kor, randomi-
ze, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii ¢alismalarda, doxazosin 8
mg’in BPH tedavisinde etkin ve giivenilir bir sekilde kullanila-
bilecegi gosterilmistir.'s!

Calismamizda, primer bagvuran hastalar ile alfa bloker kullan-
masia ragmen orta ve ileri derece AUSS/BPH tespit edilen
hastalar1 doxazosin XL 8 mg tedavisine verdikleri yanit acisin-
dan kargilagtirdik.

Gerec ve yontemler

Ocak 2010-Aralik 2012 tarihleri arasinda AUSS ile poliklinigi-
mize bagvuran 203 hasta ¢alisma kapsaminda degerlendirildi.
Takiplere gelmeyen 3 hasta ¢alisma dig1 birakildi. Calismaya
devam eden hastalardan daha 6nce herhangi bir tedavi almamis
100 hasta (primer grup) ve diizenli alfa bloker kullanmasina
ragmen tedaviye cevap vermemis olan 100 hasta (sekonder

Tablo 1. Her iki gruptaki hastalarin calisma baslangici
degerlerinin karsilastiriimasi

Primer Sekonder P
grup grup
Yas (yil) 62,0+8.5 624+7 4 0,709
Total PSA (ng/dL) 2,723 28+29 0,520
PV (mL) 52,0421,2 4924217 0,277
IPSS 194+22 199422 0,078
QoL 4,8+0,6 4,7+0,6 0,783
Qmax (mL/sn) 11,0+1,7 10,7+1,6 0,456
PMR (mL) 70,7+63 4 60,6+48.,6 0434
Takip siiresi (ay) 10,7+6,3 10,76 4 0,964

PSA: Prostat spesifik antijen; PV: prostat voliimii; IPSS: Uluslararasi prostat semptom
skoru; QoL: hayat kalitesi 6l¢egi; Qmax: maksimum idrar akim hizi; PMR: miksiyon
sonrasi rezidiiel idrar

grup) calismaya alindi. Kullanilmis olan alfa blokerler tamsulo-
sin 0,4 mg, alfuzosin 10 mg, terazosin 5 mg ve dokzasosin 4 mg
olarak kaydedildi. Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesinden etik kurul onayi ve hasta onamlart alindiktan
sonra hikaye ve fizik muayenelerini takiben uluslararasi prostat
semptom skoru (IPSS) formu doldurtuldu. Tiim hastalara prostat
spesifik antijen (PSA) (ng/mL), kreatinin (mg/mL), parmakla rek-
tal muayene (PRM), iiroflowmetri, iiriner sistem ultrasonogra-
fisi incelemeleri yapildi. IPSS degerlerine gore 0-7 hafif, 8-19
orta ve 20-35 agir semptomlar olarak kabul edildi. Hastalarin
4-6 hafta siire ile, BPH ya yonelik herhangi bir ila¢ kullanilma-
masi saglandi.

Caligmaya alinma kriterleri IPSS >7, prostat voliimii >20 gr,
idrar maksimum akim hizi (Q-max) <15 mL/sn olmasi daha
once pelvik veya prostatik cerrahi tedavi gecirmemis olmasi ve
tiretral kateterizasyon Oykiisii bulunmamasi olarak kabul edildi.
PSA sonuclan yiiksek gelen veya PRM sonuclarinda prostat
kanseri acisindan anlamli bulgu tespit edilen hastalar ¢aligma
dis1 birakilarak prostat biyopsisine yonlendirildiler. Bes alfa
rediiktaz inhibitorii kullanan veya BPH’ya bagli mutlak cerrahi
endikasyonu olan hastalar da calisma dig1 birakildi.

Her iki gruptaki hastalara giinde tek doz doksazosin XL 8 mg
tablet baglandi. Tiim hastalar tedavi baslangicini takiben 3.
ayinda kontrole ¢agrilarak, IPSS, tiroflowmetri ve PMR deger-
leri kaydedildi. Daha sonraki iicer aylik takiplerde doksazosin
XL 8 mg kullanim devamlig1 ve bu ilaca bagl yan etkiler
sorgulandi. Ilagtan fayda gérmeyenler, intolerans nedeni ile
ila¢ kullanamayan hastalar farkli tedavi modalitelerine yon-
lendirildi.

Istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz i¢in Statistical Package for the Social Sciences
(SPSS) 15,0 for Windows programi kullanildi. Gruplar arasi
karsilagtirmalar i¢in student t testi ve Mann-Whitney U testi
kullanildi. Grup igi tedavi 6ncesi ve sonrast degerlerin kargi-
lastirmasi icin tekrarli 6l¢lim analizi ve Wilcoxon Signed Rank
Testten faydalanildi. Istatistiksel anlamhilik diizeyi p degerinin
0,05’ten kii¢iik olmas1 durumu olarak kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alman toplam 203 hastanin 200’#i ¢alismay1 tamam-
lamuistir. Hastalarin yag ortalamasi 62,2+7,9 yil idi. Her iki grup
yas, prostat voliimii, PSA diizeyleri agisindan benzerdi (Tablo 1).
Sekonder gruba dahil olanlarin daha 6nceki ila¢ kullanim siire-
lerinin ortalamasi 22,66+25,84 ay idi. Bu hastalardan 42’sinde
tamsulosin, 25’inde alfuzosin, 23’iinde terazosin, 2’sinde dok-
zasosin ve 11’inde birden fazla alfa bloker kullamim 6ykiisii
mevcuttu.

Hem primer hem sekonder gruptaki hastalarda doksazosin XL 8
mg Oncesi ve sonrasi IPSS, Qmax, hayat kalitesi (QoL) ve PMR
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Tablo 2. Her iki gruptaki deger degisimlerinin karsilastirilmasi

Doksazosin XL Doksazosin XL Tedavi dncesi ve sonrasi P
8 mg oncesi 8 mg sonrasi (3, ay) arasindaki degisim (%)
(Ort+SD) (N=100) (Ort+SD) (N=100)
Primer grup PMR 70,763 4 50,9+45,1 %28 0 <0,001
IPSS 194+22 12,5£3,9 %35,6 <0,001
QoL 4,8+0,6 2,712 %43 .8 <0,001
Qmax 11,0+1,7 152427 %382 <0,001
Sekonder grup PMR 60,6+48.,6 429+319 %292 <0,001
IPSS 19,922 13,0+4.0 %34, <0,001
QoL 4,7+0,6 29+1,2 %38.8 <0,001
Qmax 10,7+1,6 148+2.6 %383 <0,001

IPSS: Uluslararas: prostat semptom skoru; QoL: hayat kalitesi 6l¢egi; Qmax: maksimum idrar akim hizi; PMR: miksiyon sonrasi rezidiiel idrar; SS:standart sapma

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (Tablo 2).
Her iki grupta tedavi sonrasi IPSS, QoL ,PMR deki diisiis mik-
tar1 ve Qmax’taki artig miktar1 benzer bulunmustur (p>0,05).

Hastalarin ortalama takip siiresi 10,7+6,3 ay (3-26 ay) olarak
hesaplandi. Bu siire zarfinda hastalarin 33’iline (%16.5) prostata
yonelik cerrahi girisim uygulandi. Cerrahi girisimlerden 29’u
(%14.,5) TURP, 2°’si (%1) TVP, 2’si (%1) KTP-Lazer prosta-
tektomi olarak kaydedildi. 33 hastanin 12’si primer grupta iken
21’1 sekonder grupta idi (p<0,001).

Toplam 200 hastanin tamami primer grupta yer alan 3’ (%1.5)
intolerans sebebiyle tedaviyi birakti. Yan etki olarak bag don-
mesi-hipotansiyon-halsizlik primer grupta 10 (%10), sekonder
grupta 2 hastada (%2) gozlemlendi (p<0,001). Deri dokiintiisii
1 (%0,5), kabizlik 1 (%0.5), digkida kapsiil bulma 3 hastada
(%1,5) gozlemlendi.

Tartisma

Caligmamizin sonuglar alfa blokerlere yanitsiz hastalarda dok-
sazosin XL 8 mg tedavisinin bir alternatif olabilecegini goster-
migstir. Her iki grup arasinda tedaviye verdikleri yanit acisindan
fark tespit edilmedi. BPH klinik olarak AUSS kendini gosteren
ileri yasta erkeklerin en 6nemli saglik problemlerinden biridir.”?
BPH’s1 bulunan kisilerin %25-50’sinde idrar yapmada zorlanma,
tam idrarin1 bogaltamama gibi klinik bulgular vardir.®! AUSS
kisinin giincel hayatim etkileyerek yasam kalitesini diigiirmek-
tedir.”!

Benign prostat hiperplazisi dokusunda alfa adrenerjik reseptor
sayis1 artar. Semptomatik BPH’s1 olanlarda bu reseptorlerin kont-
raktil cevabi artmustir. Alfa blokerler artmig adrenerjik aktiviteyi
azaltip, prostat ve mesane boynundaki diiz kaslarin relaksasyonu-
nu saglayarak BPH’nin dinamik komponentine ait semptomlarda
iyilesme saglamaktadir™” Etkileri birka¢ giinde baglamakta ve
1-2 hafta igerisinde maksimum seviyeye ulagsmaktadir.'"! Yapilan

caligmalarda alfa blokerler ile IPSS’te 2-4 puan azalma ve Qmax
ta 2-3 mL/sn artig tespit edilmis ve bu etkinligin bir haftada
bagladig1 ve 5 yila uzandig1 gosterilmistir.'"? Calismamizda her
iki grupta Qmax degerlerinde 4 ml/sn nin lizerinde artis tespit
edilirken IPSS degerlerinde yaklasik 7 puanlik bir diisiis tespit
edildi.

Doksazosin de bir kinazolin derivesidir. Uzun etkili olup
yart omrii yaklagik 22 saattir. Semptomatik iyilesme siire-
si yaklagik bir haftadir. Bu etkisini erken donemde iiretral
direnci azaltarak gerceklestirir. Gastrointestinel terapotik sis-
tem (GITS) formulasyonunda maksimum plazma seviyesine
14-16.saatlerde ulagilmaktadir. Bu form maksimum plazma
seviyesine 2-3. saatte ulagsan GITS olmayan doksazosinden
farklidir. GITS formulasyonunda dalgalanmasiz ila¢ salinimi,
yan etki oraninin plasebo ile benzer olmasi ve titrasyon ihti-
yact yoklugunu saglamaktadir.'¥! Doksazosinin ¢ok merkezli
ve plasebo kontrollii ¢aligmasinda Qmax’ta 2,3-3,6 mL/sn
arasinda degisen artig gdzlenmigtir ve plaseboya kars: etkinli-
§i kanitlanmigtir. MacDiarmid ve ark.'*, BPH tedavisinde 4
mg ve 8 mg doxazosin etkinlik ve tolerabilitesi ¢aligmasinda,
8 mg, 4 mg’dan daha etkin bir performans gosterirken, yan etki
profili benzer bulunmugtur. Bizim ¢aligmamizin sonucunda da
gerek primer grupta gerekse sekonder grupta doksazosin XL 8
mg kullaniminin tolerabl yan etkiler ile etkinligi gosterilmistir.

Literatiirde alfa adrenerjik reseptdr blokeri tedavisi ile bagarisiz
olunan olgularda, digerlerinin kullanilmasinin fayda saglayip
saglamadig1 konusundaki genel diisiince, bir alfa adrenerjik
reseptor blokeri ila¢ ile yeterli cevap elde edilememis ise
digerleri ile de benzer sonuclarin alinacag: seklindedir. Nitekim
Samli ve ark.'” BPH ne bagli AUSS olan 50 erkek hastanin yer
aldig1 randomize, prospektif bir ¢calismada, IPSS ve maksimum
idrar akim hizi’'nda %?20’den az diizelme elde edilen hastalarda
ila¢ degisimi yapmuglardir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore ilag
degisimi hastanin sikayetlerinde anlamli bir iyilesme sagla-
mamugtir. Yazarlar yanitsiz olgularda, tedavinin bagka bir alfa
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bloker ilag ile degistirilmesinin anlamli olmadigini vurgulamis-
lardir."” Yine Senkul ve ark.'", BPH’ye bagli AUSS olan 40
erkek hasta ile yaptiklar1 ¢aligmanin sonucunda ila¢ degisiminin
hastalarin semptomlarina yonelik ek bir fayda saglamadigini
bildirmektedirler. Calismamizda ise standart doz alfa blokerlere
yanitsiz hastalarda (sekonder grup) doksazosin XL 8 mg ile
yeterli etkinlik saglanmistir. Bu deneyim, direncli olgularda
cerrahi oncesi doksazosin XL 8 mg kullanimini rasyonel kil-
maktadir. Bu sayede bazi hastalarin ameliyat morbiditesinden
korunmus olacagin diisiinmekteyiz.

Alfa blokerlerin arasinda minimal farklar olsa da genelde ayni
yan etki profiline sahiptirler ve ortostatik hipotansiyon, yor-
gunluk hissi, bag agrisi, asteni, nazal konjestiyon ve retrograt
ejakiilasyona neden olabilirler.'” Tamsulosinin en sik goriilen
yan etkisi retrograt ejakiilasyondur ve plaseboya gore %4,5-
11 oraninda goriiliir."® Lepor ve ark.'” yaptiklari ¢aligmada
terazosin kullanan hastalarda bas agrisi, asteni, sersemlik gibi
yan etkiler nedeni ile %10 hasta ila¢ kullanimin1 birakmisgtir.
Standart doksazosinin bas donmesi, halsizlik, 6dem, nefes darli-
81, hipotansiyon gibi yan etkileri mevcuttur ve bunlar yasa bagh
artig gostermez.””! Doksazosin kontrollii salinan GITS formiilas-
yonunun kullanildig1 caligmamizda ise 3 hasta (%1,5) intolerans
nedeni ile tedaviyi birakti. Bag donmesi, halsizlik, hipotansiyon
gibi hafif yan etkiler 12 hastada (%6) goriiliirken bu hastalarin
10’u primer grupta idi. Bu diisiik intolerans oranini, kullandig1-
miz ilacin salinim formiilasyonuna bagliyoruz.

Calismamizin eksik yanlari, tek merkez olmasi, plesebo ya da
farkli bir alfa bloker kolunun bulunmamasi olarak sayilabilir.

BPH tedavisinde giinde tek doz doksazosin XL 8 mg kullani-
m1 gerek primer, gerek sekonder hastalarda benzer etkinlikte
bulunmustur. Klinik etkinligi IPSS ve QoL gibi subjektif;
Qmax, Qave ve PMR gibi objektif kriterlerle gosterilmistir.
Calismamizda her iki grupta kabul edilebilir yan etki oranla-
1 ile gilinde tek doz doksazosin XL 8 mg kullanimi giivenli
bulunmustur. Bizim bulgularimiz 15181nda, diger alfa bloker
ilaclardan yarar gérmeyen hastalarda, ameliyat seceneginden
once doksazosin XL 8 mg tedavisinin denenmesi rasyoneldir.
Bu sayede en azindan bir grup hasta ameliyat morbiditesinden
de korunmus olacaktir.
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