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The use of primary and secondary doxazosin XL (8 mg) in the 
treatment of benign prostate hyperplasia: Is there a new approach in 
the event of alpha-blocker failure?
Benign prostat hiperplazisinde primer ve sekonder doksazosin XL 8 mg tedavisi: 
Başarısız alfa bloker tedavisinde yeni bir yaklaşım var mı?
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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.
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ÖZET
Amaç: Benign prostat hiperplazisine (BPH) bağlı alt üriner sistem semptomları (AÜSS)  üroloji pratiğinde 
en sık karşılaşılan hastalıkların başında gelir. Çalışmamızda, primer hastalar ile alfa bloker kullanmasına 
rağmen orta ve ileri derece AÜSS/BPH tespit edilen hastaları doksazosin XL 8 mg tedavisine verdikleri 
yanıt açısından karşılaştırdık.

Gereç ve yöntemler: AÜSS ile polikliniğimize başvuran ve bu şikayetler nedeni ile herhangi bir teda-
vi almamış 100 hasta ile alfa bloker kullanmasına rağmen tedaviye yeterince cevap vermemiş olan 100 
hasta çalışmaya alındı. Çalışmaya alınma kriterleri uluslararası prostat semptom skoru (IPSS) >7, prostat 
volümü >20 gr, maksimum akım hızı (Q-max) <15 mL/sn, daha önce pelvik veya prostatik cerrahi tedavi 
geçirmemiş olması ve üretral kateterizasyon öyküsü bulunmaması olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastaların yaş ortalaması 62,2±7,9 yıl idi. Gruplar arasında yaş, prostat volümü ve toplam prostat 
spesifik antijen (PSA) düzeyleri açısından istatistiksel anlamlı farklılık saptanmadı. Takip süresi 3-26 ay 
(ort. 11 ay) olarak hesaplandı. Olguların tedavi öncesi ve sonrası işeme sonrası rezidüel idrar, uluslararası 
prostat semptom skoru (IPSS), yaşam kalitesi ve Qmax değerleri arasında anlamlı fark tespit edildi. Her iki 
grupta IPSS’teki düşüş miktarı ve Qmax taki artış miktarı benzer bulunmuştur.

Sonuç: Primer, tedaviye yanıtsız ve ağır semptomları olan BPH’lı hastalarda günde tek doz doksazosin XL 
8 mg tedavisi etkin ve güvenilir bulunmuştur. Diğer alfa bloker ilaçlardan yeterince yarar görmeyen hasta-
larda, ameliyat seçeneğinden önce doksazosin XL 8 mg denenmesi rasyoneldir.

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



Giriş

Benign prostat hiperplazisi (BPH) erkeklerde yaşla birlikte 
artan sıklıkta görülen ve yol açtığı semptomlarla hayat kalite-
sini olumsuz yönde etkileyen bir patolojidir.[1] İzlem, medikal 
ve cerrahi tedavi seçenekleri mevcuttur.[2] Tedavide çok değişik
medikal ajanlar gündeme gelmiş, cerrahi tedavi oranları giderek
azalmıştır. Tüm dünyada BPH’ye bağlı komplikasyon geliş-
medikçe ilk basamak tedavinin medikal olması yönünde bir 
konsensüs hakim olmaya başlamıştır.[3]

Benign prostat hiperplazisinin alt üriner sistem semptomları 
(AÜSS) oluşturma mekanizmalarından biri mesane boynu, 
hiperplastik prostat dokusu, kapsülü ve prostatik üretrada yoğun 
bir şekilde yer alan α adrenerjik reseptörlerin uyarılması sonucu 
oluşan yüksek dirençtir.[4] Bu durum şikayetlerin kontrolü için 
medikal tedavi seçeneğini rasyonel kılmaktadır. Günümüzde 
alfa bloker tedavisi, BPH’nin temel medikal tedavisi haline 
gelmiştir. Bir kinolon derivesi olan doxazosin uzun bir süredir 
bu amaçla kullanılmaktadır.[5] Yapılmış olan çift-kör, randomi-
ze, çok merkezli, plasebo kontrollü çalışmalarda, doxazosin 8 
mg’ın BPH tedavisinde etkin ve güvenilir bir şekilde kullanıla-
bileceği gösterilmiştir.[6]

Çalışmamızda, primer başvuran hastalar ile alfa bloker kullan-
masına rağmen  orta ve ileri derece AÜSS/BPH tespit edilen 
hastaları doxazosin XL 8 mg tedavisine verdikleri yanıt açısın-
dan karşılaştırdık.

Gereç ve yöntemler

Ocak 2010-Aralık 2012 tarihleri arasında AÜSS ile polikliniği-
mize başvuran 203 hasta çalışma kapsamında değerlendirildi. 
Takiplere gelmeyen 3 hasta çalışma dışı bırakıldı. Çalışmaya 
devam eden hastalardan daha önce herhangi bir tedavi almamış 
100 hasta (primer grup) ve düzenli alfa bloker kullanmasına 
rağmen tedaviye cevap vermemiş olan 100 hasta (sekonder 

grup) çalışmaya alındı. Kullanılmış olan alfa blokerler tamsulo-
sin 0,4 mg,  alfuzosin 10 mg, terazosin 5 mg ve dokzasosin 4 mg 
olarak kaydedildi. Haydarpaşa Numune Eğitim ve Araştırma 
Hastanesinden etik kurul onayı ve hasta onamları alındıktan 
sonra hikaye ve fizik muayenelerini takiben uluslararası prostat 
semptom skoru (IPSS) formu doldurtuldu. Tüm hastalara prostat 
spesifik antijen (PSA) (ng/mL), kreatinin (mg/mL), parmakla rek-
tal muayene (PRM), üroflowmetri, üriner sistem ultrasonogra-
fisi incelemeleri yapıldı. IPSS değerlerine göre 0-7 hafif, 8-19 
orta ve 20-35 ağır semptomlar olarak kabul edildi. Hastaların 
4-6 hafta süre ile, BPH’ya yönelik herhangi bir ilaç kullanılma-
ması sağlandı.

Çalışmaya alınma kriterleri IPSS >7, prostat volümü >20 gr, 
idrar maksimum akım hızı (Q-max) <15 mL/sn olması daha 
önce pelvik veya prostatik cerrahi tedavi geçirmemiş olması ve 
üretral kateterizasyon öyküsü bulunmaması olarak kabul edildi. 
PSA sonuçları yüksek gelen veya PRM sonuçlarında prostat 
kanseri açısından anlamlı bulgu tespit edilen hastalar çalışma 
dışı bırakılarak prostat biyopsisine yönlendirildiler. Beş alfa 
redüktaz inhibitörü kullanan veya BPH’ya bağlı mutlak cerrahi 
endikasyonu olan hastalar da çalışma dışı bırakıldı.

Her iki gruptaki hastalara günde tek doz doksazosin XL 8 mg 
tablet başlandı. Tüm hastalar tedavi başlangıcını takiben 3. 
ayında kontrole çağrılarak, IPSS, üroflowmetri ve PMR değer-
leri kaydedildi. Daha sonraki üçer aylık takiplerde doksazosin 
XL 8 mg kullanım devamlığı ve bu ilaca bağlı yan etkiler 
sorgulandı. İlaçtan fayda görmeyenler, intolerans nedeni ile 
ilaç kullanamayan hastalar farklı tedavi modalitelerine yön-
lendirildi.

İstatistiksel analiz
İstatistiksel analiz için Statistical Package for the Social Sciences 
(SPSS) 15,0 for Windows programı kullanıldı. Gruplar arası 
karşılaştırmalar için student t testi ve Mann-Whitney U testi 
kullanıldı. Grup içi tedavi öncesi ve sonrası değerlerin karşı-
laştırması için tekrarlı ölçüm analizi ve Wilcoxon Signed Rank 
Testten faydalanıldı. İstatistiksel anlamlılık düzeyi p değerinin 
0,05’ten küçük olması durumu olarak kabul edildi.

Bulgular

Çalışmaya alınan toplam 203 hastanın 200’ü çalışmayı tamam-
lamıştır. Hastaların yaş ortalaması 62,2±7,9 yıl idi. Her iki grup 
yaş, prostat volümü, PSA düzeyleri açısından benzerdi (Tablo 1). 
Sekonder gruba dahil olanların daha önceki ilaç kullanım süre-
lerinin ortalaması 22,66±25,84 ay idi. Bu hastalardan 42’sinde 
tamsulosin, 25’inde alfuzosin, 23’ünde terazosin, 2’sinde dok-
zasosin ve 11’inde  birden fazla alfa bloker kullanım öyküsü 
mevcuttu.

Hem primer hem sekonder gruptaki hastalarda doksazosin XL 8 
mg öncesi ve sonrası IPSS, Qmax, hayat kalitesi (QoL) ve PMR 
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Tablo 1. Her iki gruptaki hastaların çalışma başlangıcı 
değerlerinin karşılaştırılması
	 Primer 	 Sekonder 	 p 
	 grup	 grup

Yaş (yıl)	 62,0±8,5	 62,4±7,4	 0,709

Total PSA (ng/dL)	 2,7±2,3	 2,8±2,9	 0,520

PV (mL)	 52,0±21,2	 49,2±21,7	 0,277

IPSS	 19,4±2,2	 19,9±2,2	 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	 0,434

Takip süresi (ay)	 10,7±6,3	 10,7±6,4	 0,964
PSA: Prostat spesifik antijen; PV: prostat volümü; IPSS: Uluslararası prostat semptom 
skoru; QoL: hayat kalitesi ölçeği; Qmax: maksimum idrar akım hızı; PMR: miksiyon 
sonrası rezidüel idrar



açısından  istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edildi (Tablo 2). 
Her iki grupta tedavi sonrası IPSS, QoL,PMR deki düşüş mik-
tarı ve Qmax’taki artış miktarı benzer bulunmuştur (p>0,05).

Hastaların ortalama takip süresi 10,7±6,3 ay (3-26 ay) olarak 
hesaplandı. Bu süre zarfında hastaların 33’üne (%16,5) prostata 
yönelik cerrahi girişim uygulandı. Cerrahi girişimlerden 29’u  
(%14,5) TURP, 2’si (%1) TVP, 2’si (%1) KTP-Lazer prosta-
tektomi olarak kaydedildi. 33 hastanın 12’si primer grupta iken 
21’i sekonder grupta idi (p<0,001).

Toplam 200 hastanın tamamı primer grupta yer alan 3’ü (%1,5)  
intolerans sebebiyle tedaviyi bıraktı. Yan etki olarak baş dön-
mesi-hipotansiyon-halsizlik primer grupta 10 (%10), sekonder 
grupta 2 hastada (%2)  gözlemlendi (p<0,001). Deri döküntüsü 
1 (%0,5), kabızlık 1 (%0,5), dışkıda kapsül bulma 3 hastada 
(%1,5) gözlemlendi.

Tartışma

Çalışmamızın sonuçları alfa blokerlere yanıtsız hastalarda dok-
sazosin XL 8 mg tedavisinin bir alternatif olabileceğini göster-
miştir. Her iki grup arasında tedaviye verdikleri yanıt açısından 
fark tespit edilmedi. BPH klinik olarak AÜSS kendini gösteren 
ileri yaşta erkeklerin en önemli sağlık problemlerinden biridir.[7] 
BPH’sı bulunan kişilerin %25-50’sinde idrar yapmada zorlanma, 
tam idrarını boşaltamama gibi klinik bulgular vardır.[8] AÜSS 
kişinin güncel hayatını etkileyerek yaşam kalitesini düşürmek-
tedir.[9]

Benign prostat hiperplazisi dokusunda alfa adrenerjik reseptör 
sayısı artar. Semptomatik BPH’sı olanlarda bu reseptörlerin kont-
raktil cevabı artmıştır. Alfa blokerler artmış adrenerjik aktiviteyi 
azaltıp, prostat ve mesane boynundaki düz kasların relaksasyonu-
nu sağlayarak BPH’nin dinamik komponentine ait semptomlarda 
iyileşme sağlamaktadır.[10] Etkileri birkaç günde başlamakta ve 
1-2 hafta içerisinde maksimum seviyeye ulaşmaktadır.[11] Yapılan 

çalışmalarda alfa blokerler ile IPSS’te 2-4 puan azalma ve Qmax 
ta 2-3 mL/sn  artış tespit edilmiş ve bu etkinliğin bir haftada 
başladığı ve 5 yıla uzandığı gösterilmiştir.[12] Çalışmamızda her 
iki grupta Qmax değerlerinde 4 ml/sn nin üzerinde artış tespit 
edilirken IPSS değerlerinde yaklaşık 7 puanlık bir düşüş tespit 
edildi.

Doksazosin de bir kinazolin derivesidir. Uzun etkili olup 
yarı ömrü yaklaşık 22 saattir. Semptomatik iyileşme süre-
si yaklaşık bir haftadır. Bu etkisini erken dönemde üretral 
direnci azaltarak gerçekleştirir. Gastrointestinel terapötik sis-
tem (GITS) formulasyonunda maksimum plazma seviyesine 
14-16.saatlerde ulaşılmaktadır. Bu form maksimum plazma 
seviyesine 2-3. saatte ulaşan GITS olmayan doksazosinden 
farklıdır. GITS formulasyonunda dalgalanmasız ilaç salınımı, 
yan etki oranının plasebo ile benzer olması ve titrasyon ihti-
yacı yokluğunu sağlamaktadır.[13] Doksazosinin çok merkezli 
ve plasebo kontrollü çalışmasında Qmax’ta 2,3-3,6 mL/sn 
arasında değişen artış gözlenmiştir ve plaseboya karşı etkinli-
ği kanıtlanmıştır. MacDiarmid ve ark.[14], BPH tedavisinde 4 
mg ve 8 mg doxazosin etkinlik ve tolerabilitesi çalışmasında,  
8 mg, 4 mg’dan daha etkin bir performans gösterirken, yan etki 
profili benzer bulunmuştur. Bizim çalışmamızın sonucunda da 
gerek primer grupta gerekse sekonder grupta doksazosin XL 8 
mg  kullanımının tolerabl yan etkiler ile etkinliği gösterilmiştir.

Literatürde alfa adrenerjik reseptör blokeri tedavisi ile başarısız 
olunan olgularda, diğerlerinin kullanılmasının fayda sağlayıp 
sağlamadığı konusundaki genel düşünce, bir alfa adrenerjik 
reseptör blokeri ilaç ile yeterli cevap elde edilememiş ise 
diğerleri ile de benzer sonuçların alınacağı şeklindedir. Nitekim 
Samli ve ark.[15] BPH’ne bağlı AÜSS olan 50 erkek hastanın yer 
aldığı randomize, prospektif bir çalışmada, IPSS ve maksimum 
idrar akım hızı’nda %20’den az düzelme elde edilen hastalarda 
ilaç değişimi yapmışlardır. Bu çalışmanın sonuçlarına göre ilaç 
değişimi hastanın şikayetlerinde anlamlı bir iyileşme sağla-
mamıştır. Yazarlar yanıtsız olgularda, tedavinin başka bir alfa 
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Tablo 2. Her iki gruptaki değer değişimlerinin karşılaştırılması

		  Doksazosin XL 	 Doksazosin XL	 Tedavi öncesi ve sonrası	 p 
		  8 mg öncesi	 8 mg sonrası (3, ay)	  arasındaki değişim (%) 
		  (Ort±SD) (N=100)	 (Ort±SD) (N=100)	

Primer grup	 PMR	 70,7±63,4	 50,9±45,1	 %28,0	 <0,001

	 IPSS	 19,4±2,2	 12,5±3,9	 %35,6	 <0,001

	 QoL	 4,8±0,6	 2,7±1,2	 %43,8	 <0,001

	 Qmax	 11,0±1,7	 15,2±2,7	 %38,2	 <0,001

Sekonder grup	 PMR	 60,6±48,6	 42,9±31,9	 %29,2	 <0,001

	 IPSS	 19,9±2,2	 13,0±4,0	 %34,7	 <0,001

	 QoL	 4,7±0,6	 2,9±1,2	 %38,8	 <0,001

	 Qmax	 10,7±1,6	 14,8±2,6	 %38,3	 <0,001
IPSS: Uluslararası prostat semptom skoru; QoL: hayat kalitesi ölçeği; Qmax: maksimum idrar akım hızı; PMR: miksiyon sonrası rezidüel idrar; SS:standart sapma



bloker ilaç ile değiştirilmesinin anlamlı olmadığını vurgulamış-
lardır.[15] Yine Senkul ve ark.[16], BPH’ye bağlı AÜSS olan 40 
erkek hasta ile yaptıkları çalışmanın sonucunda ilaç değişiminin 
hastaların semptomlarına yönelik ek bir fayda sağlamadığını 
bildirmektedirler. Çalışmamızda ise standart doz alfa blokerlere 
yanıtsız hastalarda (sekonder grup) doksazosin XL 8 mg ile 
yeterli etkinlik sağlanmıştır. Bu deneyim, dirençli olgularda 
cerrahi öncesi doksazosin XL 8 mg kullanımını rasyonel kıl-
maktadır. Bu sayede bazı hastaların ameliyat morbiditesinden 
korunmuş olacağını düşünmekteyiz.

Alfa blokerlerin arasında minimal farklar olsa da genelde aynı 
yan etki profiline sahiptirler ve ortostatik hipotansiyon, yor-
gunluk hissi, baş ağrısı, asteni, nazal konjestiyon ve retrograt 
ejakülasyona  neden olabilirler.[17] Tamsulosinin en sık görülen 
yan etkisi retrograt ejakülasyondur ve plaseboya göre %4,5-
11 oranında görülür.[18] Lepor ve ark.[19] yaptıkları çalışmada 
terazosin kullanan hastalarda baş ağrısı, asteni, sersemlik gibi 
yan etkiler nedeni ile %10 hasta ilaç kullanımını bırakmıştır. 
Standart doksazosinin baş dönmesi, halsizlik, ödem, nefes darlı-
ğı, hipotansiyon gibi yan etkileri mevcuttur ve bunlar yaşa bağlı 
artış göstermez.[2] Doksazosin kontrollü salınan GITS formülas-
yonunun kullanıldığı çalışmamızda ise 3 hasta (%1,5) intolerans 
nedeni ile tedaviyi bıraktı. Baş dönmesi, halsizlik, hipotansiyon 
gibi hafif yan etkiler 12 hastada (%6) görülürken bu hastaların 
10’u primer grupta idi. Bu düşük intolerans oranını, kullandığı-
mız ilacın salınım formülasyonuna bağlıyoruz.

Çalışmamızın eksik yanları, tek merkez olması, plesebo ya da 
farklı bir alfa bloker kolunun bulunmaması olarak sayılabilir. 

BPH tedavisinde günde tek doz doksazosin XL 8 mg kullanı-
mı gerek primer, gerek sekonder hastalarda benzer etkinlikte 
bulunmuştur. Klinik etkinliği IPSS ve QoL gibi subjektif; 
Qmax, Qave ve PMR gibi objektif kriterlerle gösterilmiştir. 
Çalışmamızda her iki grupta kabul edilebilir yan etki oranla-
rı ile günde tek doz doksazosin XL 8 mg kullanımı güvenli 
bulunmuştur. Bizim bulgularımız ışığında, diğer alfa bloker 
ilaçlardan yarar görmeyen hastalarda, ameliyat seçeneğinden 
önce doksazosin XL 8 mg tedavisinin denenmesi rasyoneldir. 
Bu sayede en azından bir grup hasta ameliyat morbiditesinden 
de korunmuş olacaktır.
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