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OZET

Placebo kontrollii olan bu ¢alisma doksazosinin benign prostat hiperplazisinin semptomatik teda-
visindeki etkinligini degerlendirmistir.

Miksiyon probleminden sikayet¢i olan 60 olgu calisma kapsamina alinarak 2 gruba ayrilmgtir.
30 olguluk 1. gruba 2 mg/giin doksazosin baglanirken, kontrol grubu olarak alinan 2. gruptaki 30 olgu-
ya placebo olarak hazirlatilmig puliller 3 ay siire ile verilmistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasinda tiim olgu-
larin internasyonel prostat semptom skoru, rezidiiel idrar miktar: ve iiroflovmetrik 6lgtimleri belirlen-
mistir.

3 ay sonra Doksazosin tedavisi verilen 1. grupta:
Maksimal akim hizinda 3.6 ml/sn (%30) artis (p<0.05),
Internasyonel prostat semptom skorunda 2.2’lik (%30) azalma (p<0.05),
Rezidiiel idrar miktarinda 27.3 ml (%52)’lik azalma (p<0.05) olmustur.

Placebo verilen 2. grupta:
Maksimal akim hizinda 0.6 ml/sn (%35), (p<0.10),
internasyonel prostat semptom skorunda 0.4’liik (%35.5) azalma (p<0.10),
Rezidiiel idrar miktarinda 4.2 ml (%8.3)’liik (p<0.10) bir azalma tespit edildi. Istatistiksel olarak yapi-
lan degerlendirmede doksazosin verilen hastalarin placebo alanlara gére anlamh bir diizelme gosterdigi
t-testi ile tesbit edilmistir.

Sonug olarak erken evre benign prostat hiperplazisinin medikal tedavisinde doksazosin kullanilma-
sinin bir segenek olarak onerilebilecegi kanisina varilmigtir.

SUMMARY

This placebo-coontrolled study has been prepared in our clinic in order to find the effect of doxazi-
sin, in the medical treatment of benign prostatic hyperplasia.

60 patients suffering from urination problems were included in the study and divided into 2 groups.
Doxazosin 2 mg/d has been applied to 30 patients in first group, placebo pulils has been applied to 30
patients in second control group for 3 months. Before and after treatment international prostate symp-

" tom scores, reziduel urine and uroflowmetric measures are determined for all patients.
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3 months later, in the first group:

was decreased 27.3 ml (%52) (p<0.05).
But in second group:

prostatic hyperplasia.

Maximal flow rate was increased 3.6 ml/sc (%30) p: 0.032, (p<0.05);
International prostate symptom score S: was decreased 2.2 point (%30) (p<0.05); Residuel urine

Maximal flow rate was increased 0.6 ml/sc (%5) p<0.10, International prostate symptom score was
decreased 0.4 (%5.5) p<0.10 and, Rezidiiel urine was decreased 4.2 ml/sc p<0.10. The changes in maxi-
mal flow rate, reziduel urine and international prostate symtom score values after doxazosin treatment is
found as statistical significant according to placebo by using t-test.

As a result doxazosin treatment could be use as an alternative in the medical treatment of benign

GIRIS
Benign prostat hiperplazisi (BPH) ileri yas-

lardaki erkekler icin hala sorun olmaya devam'et-

mektedir. Yiizyillardir bu soruna bir gare olarak
aranan prostat ilaci ile ilgili ¢aligmalar heniiz
olumlu bir sonuca ulagamamugtir. '

Prostatin otonomik innervasyonu ile ilgili
aragtirmalarda, prostat dokusu iginde hem adre-
nerjik hem kollinerjik sinirlerin oldugu gosteril-
migtir (1,2). Kolinerjik sinirlerin glandiiler doku
icinde yerlestigi ve sekretuar agirhikl olarak go-
rev yaptig1, adrenerjik liflerin de alfa 1 ve alfa 2
uyaricis! olan noradrenalin salgiladig: diigiiniil-
mektedir (1,2,3). Prostat glandiiler bir yapida ol-
masina ragmen icindeki diiz kas liflerinin varlig1
ve bu liflerin BPH gelisimi ile artig gosterdigi de
cesitli arastirmacilar tarafindan belirtilmistir
(1,2,3,4). Prostat igerisindeki diiz kaslarin kont-
raksiyonunda alfa 1 reseptorlerinin, alfa 2'lerden
daha 6nemli rol oynadigi da gesitli yollarla gos-
terilmigtir (3). Bu yiizden bir alfa 1 blokeri olan
doksazosini, prostatik obstriiksiyonun erken evre-
sinde kullanilarak elde edilen sonuglar degerlen-
dirmeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD

Yaglar1 54-67 arasinda, (ortalama 57.4) olan
60 olgu ¢aligma kapsamina alinmigtir. 30 ar ki-
silik 2 grup olarak planlanan ¢aligmada 1. gruba
doksazosin 2 mg/g verilmis, ikinci gruba da pla-
cebo alarak hazirlatilmig puliller verilmigtir. 1.
gruptaki 3 olgu doz artilmasi nedeni ile 2. grupta-
ki 2 olgu da takipsizlik nedeni ile galigma kapsa-
mindan ¢ikarilmigtir. Tiim olgularin, tedavi 6n-

M

cesinde tuge rektalleri (TR), internasyonel prostat
semptom skoru (IPSS), transabdominal ultraso-
nografik rezidiiel idrar tayini (Rml), iiroflowmet-
rik degerlendirmeleri ve tansiyon arteryel dlgiim-
leri yaptlmigtir, Olgular TR: (—,+), IPSS: S: 0-8
arasinda olanlar, rezidiiel idrar miktar1 (R ml) 0-
100 cc olanlar ile maksimal idrar akimi (Qmax):
10-15 ml/sn arasinda olan kisiler arasindan segil-
mistir. Urodinamik 6l¢iimlerde Dantek Meniiet
cihazi kullanilmigtir. 3 aylik izlem siiresi sonun-
da ayni tetkikler yenilenmis ve sonuglar t-testi ile
analiz edilerek yorumlanmstir.

BULGULAR

Olgularin tedavi oncesindeki ve sonrasidaki
bulgular tablo 1’de gosterilmistir (Tablo I).

Doksazosin kullanan grupta Q max igin: 3.6
ml/sn (%30), (p: 0.0038) artma, Rml i¢in: 27.3 ml
(%52) p: 0.0425 azalma, IPSS igin: 2.2 (%30) p:
0.0314 azalma tespit edilirken;

Placebo kullanan grupta Q max i¢in: 0.6 ml:
sn (%5) (p:0.0674) artma Rml igin: 4.2 ml (%8.3)
p: 0.195 ve IPSS igin: 0.4 (%5.5) p: 0.174 azalma
bulunmustur. Bu bulgularin 15181 altinda doksa-
zosin kullanan grupta Q max, degerlerindeki de-
gisimin ileri derecede anlamli, Rml ve IPSS: de-
gisimlerinin ise anlamli oldugu saptandi. Placebo
verilen grupta ise sadece Q max degerinde daha
iyi bir degisimin izlenmesine ragmen bulunan
degerlerin istatistiksel olarak anlamli olmadigi
saptandi.

1. gruptaki 30 olgudan 22 tanesi hipertansif
idi. Tedavi siiresince 3 olguda diigiiriilemeyen
tansiyon nedeni ile 2. bir antihipertansif eklenme-
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Tablo I: Doksazosin ve placebo tedavilerinden elde edilen veriler.

L grup (n:27)

Tedaviden énce Tedaviden sonra Tedaviden dnce

5.2 (%30)
25.2 (%52)

14.7 (%30)

IPSS: S: 74
Rml: ml 525
Q max: ml/s 11.1

si sz konusu oldugu i¢in bu 3 olgu ¢alisma kap-
samindan ¢ikartildi, kalan 19 hipertansilf ve 8
normotansif hasta ilac iyi tolere etti. Normotan-
sif olan hastalarda hipotansiyon atagi gézlenme-
di. Yan etki olarak 2 hastada (%7.4) bagagns: ilk
3 giin icinde gozlemlendi. Placebo verilen 2.
gruptada 1 olguda (%3.8) yorgunluk sikayeti
gozlendi. Bu gruptaki 2 hastada takipsizlik nedeni
ile calisma kapsamindan ¢ikartildi. Toplam 55
hastadan elde edilen veriler degerlendirildi.

TARTISMA

1931’de Learmont hipogastrik sinirin stimii-
lasyonunun mesane tabaninda kontraksiyona yol
agtifini gostermistir (1). Dunzendorfer de
1976’da prostat igerisinde hem adrenerjik hem de
kolinerjik sinerlerin varhi@in1 gostermistir (2).
Kolinerjik liflerin prostat igerisinde sekretuar
agirhikli gorev yaptigi, adrenerjik liflerin ise alfa
1 ve alfa 2’nin uyaricisi olan noradrenalin salgi-
ladig1 da belirlenmigtir (3). Alfa | reseptérlerinin
de prostat igerisindeki diiz kaslarin kontraksiyon-
larindan sorumlu oldugu kabul edilmektedir (3).
Ileri yagtaki erkeklerde goriilen benign prostat hi-
perplazisisinde biiyiiyen glandin yaptigi mekanik
etki primer faktordiir (3,4). Bunun yaninda int-
raprostatik ve collum cevresinde lokalize diiz
kaslarin kontraksiyonlarina bagh olan obstriiktif
komponenti ortadan kaldirmak igin giiniimiizde
alfa 1 reseptdr blokerleri iizerinde aragtirmalar
devam etmektedir. Bu konuda ilk denenen ilag
olan fenoksibenzaminin olumsuz yan etkileri ne-
deni ile kullanimdan kalkmasindan sonra ilk kez
selektif bir alfa | blokeri olan prazosin denen-
migtir (4). Bunu indoramin, alfuzosin, terazosin
ve doksazosin izlemistir (4). Tiim bu blokerlerle
ilgili ¢esitli veriler yayinlamigtir. Alfuzosinin Q
max da %34-43’liik, indoraminin Q max'da %11-
39’luk, prazosinin Q max da %34-53’lik, terazo-
sinin Q max'da %25-45 arasinda degigen diizel-
meler sagladigi gegitli otorlerce yayinlanmigtir

IL. grup (n:28)
Tedaviden sonra
6.9 6.5 E%S.S)
50.7 46.5 (%8.3)
11.8 12.4 (%5)

(5). Bu yayinlarda goriilen yan etkiler konusunda
da degisik yorumlar vardir. Ancak 6zellikle pra-
zosin gibi yartlanma 6mrii kisa olan ilaglarda bu
yan etkilerin daha sik goriildiigii bildirilmektedir.
Bu yiizden yarilanma 6mrii 22 saat gibi uzun ol-
mas1 ve yan etkisinin daha az olmasi nedeni ile
doksazosin diger alfa blokerler arasinda 6n plana
cikmistir (5,6). Tlacin giinde tek doz olarak uy-
gulanmasida bir diger avantajdir. Olgulardaki
tansiyon arteryel degerlerinin ortalamas: 15.8/8.9
idi. 1. gruptaki 22 hipertansif olgudan 19’unda
ikinci bir antihipertansif ilaca gerek duyulmazken
3 olguda 2. bir antihipertansif gerekti.

Aym grupta normotansif kabul edilen 8 olgu-
da ise ilaca bagl ani hipotansiyon ataklar izlen-
medi. Literatiirde dokzasosinin normotansif Kisi-
lerde giivenle kullanilabilecegi bildirilmektedir.

Literatiirde doz konusunda bir kesinlik yoktur.
Yapilan ¢aligmalarda dozun | mg ile 8 mg ara-
sinda degisebilecegi bildirilmektedir (5). Doksa-
zosin ile yapilan aragtirmalarda Q max da %23-
58 arasinda, IPSS de %5-51 arasinda rezidiiel id-
rarda %13-45 arasinda diizelmeler izlendigi bildi-
rilmektedir (4,5,6). Bizim ¢aliymamizda Q max
da: %30, IPSS de %30 ve Rm! de %52 diizelme
sagladig tesbit edildi.

Bu farkhliklarin da gerek hasta segiminden
gerekse de dozaj farklarindan kaynaklandigi ka-
nisina vartlmigtir.

SONUCLAR

Tolarabilitesinin iyi olmasi, etkisinin istatis-
tiksel olarak anlamh olmasi, yan etki oraninin
diigiikliigii nedeni ile doksazosin tedavisi prosta-
tik obstriiksiyonun erken evresinde ilk denenebi-
lecek tedavi seceneklerinden birisidir.

71



MUTLU, N., MERDER, E,, BAYKAL, M., CULHA, M., RODOPLU, H., BERBEROGLU, Y., CANBAZOGLU, N.

KAYNAKLAR

1) Learmont, J.R.: A contribution to the neurophysi-
ology of the urinary bladder in man. Brain. 54: 147-
176, 1981.

2) Dunzendorfer, J., Jonas, D., Weber, W.: The au-
tonomic innervation of the human prostate. Urol.
Res. 4: 29-31, 1976.

3) Lepor, H., Shapino, E.: Charecterisation of alpha |
adrenergic reseptors in human benign prostatic
hyperplasia. J. Urol., 132: 1226-1229, 1984.

4) Kirby, R.S. at all.: Prazosin in the treatment of
prostatic obstruction. British Journal of Urology.
60: 136-142, 1987. '

alal

5) Kirby, R.S.: Profile of doxazosin in hypertansive
man with benign prostatic hyperplasia. Ori. Paper.
BJCP Supplement. 23-27, 1994.

6) Shapino, E., Lepor, H.: The relationship between
histology and clinical response to alpha blockade in
men with semptomatic BPH. J. Urol. 145: 265A,
1991.



