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OZET

Erkeklerde ilerleyen yagla birlikte goriilme sikligr artan BPH'nin medikal tedavisinde, alfa-1 adrenoseptor blo-
kerlerinin ayr1 bir 6nemi vardir. Bu ¢caligmada bir uzun etkili selektif alfa-1 blokeri olan doksazosin yaglar1 50 ile 79
arasinda degisen 30 hastalik bir grupta uygulanmis ve sonuglar degerlendirilmigtir. Caligmaya alinmak i¢in belirli kri-
terleri tagiyan bu hastalara iki haftalik plasebo doneminin ardindan, iki hafta 2mg, iki hafta 2 ya da 4mg, iki hafta 2,4
veya 8mg ve 4 hafta en iyi cevap alinan ve en iyi tolere edilen optimal doz verilmistir. ilag 6ncesi, ilag sonrasi 2. haf-
ta, 4. hafta, 6. hafta ve 10. hafta’da Uroflow (Q max.), IPSS, kan basinci degerleri ve yan etkiler agisindan degerlen-
dirmeler yapilmigtir. Calisma sonunda gerek ortalama Qmax, degerlerindeki artig gerekse semptom skorundaki azal-
ma istatistiksel olarak anlamli bulunurken (p<0.005), kan basinci degerlerinde ise anlaml bir degisiklik olmamigtir
(p>0.005). Sadece iki hastada tolere edilebilir diizeyde yan etkilerle karsilagilmigtir.

Sonug olarak BPH 'min medikal tedavisinde doksazosinin etkili ve giivenle kullanilabilecek bir ilag oldugu kani-
sina vanlmgtir,

SUMMARY

There is a special importance of alpha-1 adrenoceptor blockers in the medikal treatment of BPH wich has an inc-
reasing prevalance with aging. In this study doxazosin, a long acting selective alpha-1 blocker is used in a group of
30 patients whose ages differed from 50 to 79 and the results are discussed.

The patients who had the including criteria for the study used placebo for 2 weeks, then 2mg of doxazosin anot-
her 2 weeks, 2 or 4mg another 2 weeks, 2,4 or 8mg another 2 weeks and the optimal individual dose for 4 weeks. The
uroflox rates (Q max), IPSS, blood pressures and side effects were evaluated throughout the study. At the end of the
study the increase in Qmax, rates and decrease in [PSS were found statisifically significant (p<0.005). Only 2 pati-
ents had tolerable side effects. As a result doxazosin is a safe and effective drog that can be used in the medical tre-
atment of BPH.
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GIRIS

Bilindigi gibi erkekler yaslandik¢a prostat be-
zi biiyiimekte ve BPH'ya baglh obstriiktif ve irri-
tatif semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Erkeklerdeki
en yaygin benign hastaliklardan biri olmastna kar-
sin BPH’min etyolojisi hala kesin olarak bilinme-
mekte, cesitli etkenler ve prosesler bu hastaliktan
sorumlu tutulmaktadir,

Otopsi galigmalar: 60 yasim gecen erkeklerin %
50’sinde BPH’ya bagli histolojik degisiklikler oldu-
gunu ortaya koyarken!, 80 yagin tizerinde ise BPH
insidensinin % 80’lere ulagtif1 bilinmektedir. Ayn-
ca diinyada yapilan tiim caligmalar yagla birlikte
BPH prevalansinin artbidini ortaya koymaktadir.?2

Siklig1 boylesine yiiksek olan BPH tiim diinya-
da 6nde gelen bir saghk problemi olarak kabul edil-
mektedir. A.B.D.’de her yil 1.7 milyon yeni BPH
hastas: saptanmaktadir. Yine A.B.D.’de her y1l yak-
lagik 400.000 prostatcktomi ameliyat1 yapilmakta
ve bunun i¢in yaklagik 3.5 milyar dolar diizeyinde
bir tedavi gideri harcanmaktadir.34 Ingiltere’de
BPH’l1 hastalanin tedavisi i¢in bir yilda yaklagik 80
milyon poundluk tedavi gideri bildirilmektedir.’

Yukanidaki orneklerden anlasilabilecegi gibi
¢ok sik kargilasilan ve tedavi maliyeti hayli yiik-
sek olan BPH’nin tedavisinde alternatif bazi teda-
vi modalitelerinin giindeme gelmesi dogal goziik-
mektedir. Eskiden BPH tedavisi sadece cerrahi
olarak diisiiniiliirken, giinimiizde bu konsept de-
gismis ve BPH tedavisi, cerrahi ve medikal olmak
iizere ikiye ayrilmigtir. Medikal tedavi olarak fito-
terapiden, kolesterol diigiiriicii ajanlara, ¢esitli
hormonlardan, 5 alfa rediiktaz inhibitérlerine ve
alfa-1 reseptor blokerlerine kadar genig bir yelpa-
ze denenmis ve belirli oranlarda basarilar saglan-
mustir, Halen c¢esitli aragtirma kurumlarinda bu
konularda aragtirmalar devam edegelmektedir.
Medikal tedavi konusunda yapilan ¢aligmalarda
alfa-1 adrenoseptor blokerlerinin &zel bir yeri ol-
dugu goriilmiistiir.6 BPH tedavisinde bugiine ka-
dar denenen ve kullantlan alfa reseptor blokerleri-
ni Non selektif alfa blokerleri Fenoksibenzamin,
(Fentolamin, nisergolin, timoksamin), selektif al-
fa-1 blokerler (Prazosin, alfazosin, indoramin) ve
selektif uzun etkili alfa-1 blokerler (doksazosin,
terazosin, tamsulosin) olmak iizere siralamak
miimkiindiir. Alfa blokerler iginde de selekdtif
uzun etkili alfa-1 blokeri olmas: ézelliginden do-
lay1 doksazosin’in ayn bir yeri oldugu gériilmek-
tedir.?

Doksazosin'in esas kullanim yeri olan hiper-
tansif hastalarda kan basincim normal degerleri
diigiirdiigii oysa BPH nedeniyle ilaci kullanan
normotansif insanlarda minimal bir diisiis oldugu
veya bir degisikligin olmadig1 goriilmiistiir.8.?

Bu bulgular is1ginda prostatizm sikayetleri ile
klinigimize bagvuran bir grup hastada (n:30) dok-
sazosin’in denenmesine ve elde edilen veri ve so-
nuglarnin istatistiksel olarak anlamli olup olma-
diklarinin aragtinlmasina karar verilmigtir.

YONTEM VE GEREC

Yaglann 50-79 arasinda de§igen (Ortalama:
59.15+47.24) ve agagidaki kriterlere uygun 30 has-
ta caligmaya alinmigtir.

Calismaya alinma kriterleri:

1-) 50 yasin iizerinde olmak

2-) Bilingli olarak ¢aligmaya onay vermek

3-) Digital rektal muayenede ve/veya ultraso-
nografi ile saptanmig prostat hipertrofisi olmasi

4-) IPSS'in en az 7 olmasi

5-) Uroflow’da idrar akim hzimin (Qmax) 15
ml/sn’den az olmasi

6-) Postmiksiyonel rezidiiel idrarin 200
ml’den az olmasi

Calbismaya alinmama kriterleri:

1-) Gegirilmig prostat veya mesane ameliyati

2-) Prostat kanseri siiphesi (PSA>4)

3-) BPH diginda bagka bir infravezikal obst-
ritksiyon varligi

4-) Uriner enfeksiyon

5-) CVA anamnezi

6-) Doksazosine kars1 asin1 duyarlilik

7-) Norolojik ya da psikiyatrik bozukluk, alko-
lizm

8-) Bagka bir alfa-1 blokeri kullanmak

9-) Akut idrar retansiyonu

10-) Hipotansiyon, angina pektoris ya da kalp,
karaciger veya bobrek yetersizligi

11-) Miksiyonu engelleyen ila¢ kullanimi (an-
tikolinerjik vs.)

13-) Norojen mesauie

Hastalara iki hafta plasebo uygulanmig ve bu
siire sonunda komplians1 tam olanlara, 2 hafta sii-
reyle 2mg, ardindan tekrar iki hafta siireyle 2 veya
4mg, daha sonra da iki hafta 2, 4 veya gerekirse
8mg, son olarak da en iyi tolere ettigi ve kendisini
en rahat hissettigi doz ile (2, 4 veya 8mg) dort haf-
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Tablo-1. Tedavi Semasi

Plasebo donemi

Titrasyon donemi

Sabit donem

Plasebo 2mg 2 veya 4 mg 2.4 veya 8 mg Optimal doz
2 hafta 2 hafta 2 hafta 2 hafta 4 hafta
Tablo-2. Uroflow (Ortalama Q max degerleri)
Tlag oncesi 2. hafta 4. hafta 6. hafta 10. hafta
Q max (Ort.) 11.15+3.43 14.32+43.26 14.6+3.02 14.8+43.12 15.844.27
Tablo 3. Semptom Skoru (Ortalama.)
IPSS (Ort.) Ilag oncesi 1. Hafta 4. Hafta 6. Hafta 10. Hafta
12.89+3.58 9.68+2.9 8.84+2.3 8.32+2.54 6.4+2.96

ta Doksazosin uygulanmagtir (Tablo 1). Plasebo do-
neminin, birinci, ikinci, iigiinci ikiser haftalik do-
nemlerin ve en son dort haftalik dénemin sonunda
hastalar, iiroflow, semptom skoru, kan basinci ve
yan etkiler agisindan degerlendirilmis ve sonuglar
istatistiksel olarak karsilastinnilmigtir. Semptom
skoru olarak Tiirk Prostat Sagligi Konseyi tarafin-
dan uyarlanan IPSS (Uluslararasi Prostat Semptom
Skoru), idrar akim hizlar igin ise Dantec Urodyn
1000 iiroflowmetri cihazi kullamlmustir. Istatistik
metodu olarak Student -t- testi ile galigma &ncesi
ve sonrasi degerler kargilagtirnlmigtir.

BULGULAR

Yaglari 50 ile 79 arasinda degisen (Ortala-
ma:59.15+7.24), ¢alismamn kriterlerine uygun ve
plasebo déneminde kompliansi tam olan 30 hasta

Sekil 1: Ortalama Q max degerleri

ARRRERRERE

calismaya alinmigtir. Calisma siiresince bir hasta
yurtdigina gitmesi gerektiginden caligmayi birak-
mug yerine bagka bir hasta ¢alismaya dahil edilmis-
tir. Caligma sonunda, ilag dncesi (plasebo donemin-
de) ortalama 11.15+3.43 ml/sn olan iiroflow degeri-
nin ila¢ sonrasi 2. haftada 14.32+3b26 ml/sn’ye, 4.
haftada 14.6+3.02 ml/sn’ye, 6. haftada 14.8+3.12
ml/sn’ye ve galisma sonunda 15.18+8.27 ml/sn’ye
ciktig1 goriilmiigtiir (Tablo 2, sekil 1). Caligma 6n-
cesi ve sonundaki iiroflow degerleri arasindaki far-
kin student -t- testine gore istatistiksel olarak an-
laml oranda artti1 gériilmiistiir (p<0.05).

Hastalann prostat semptom skoru (IPSS) ilaci
kullanmadan 6nce ortalama 12.89+3.58 iken bu
skor 2. haftada 9.68+2.9’a, 4. haftada 8.84+42.3’e,
6. haftada 8.12+2.54’e¢ ve calisma sonunda
6.4+2.96’ya kadar diigmiistiir (Tablo 3, sekil 2).
Bu diisiisiin istatistiksel olarak yine student -t- tes-
tine gore anlamh oldugu (p<0.05) goriilmiigtiir.

Hastalann kan basinglan degerlendirildiginde
ilag oncesi ortalam 14.33+ 1.67/8.66+1.34 cmHg
olan kan basinci degerinin 2. haftada 14.08+
1.08/7.95+1.68 cmHg, 4. hafta 14.12+2.06/
8.4+1.4 cmHg, 6. hafta 13.78+3.4/7.8+1.48 cmHg
ve calisgma bitiminde 13.2+2.8/6.8+16 cmHg ol-
dugu saptanmugtir (p>0.005) (Tablo 4).

Hastalarin PSA degerleri 0.2 ile 4 ng/ml ara-
sinda degisirken ortalama 2.6+1.6 ng/ml olarak
bulunmustur. Postmiksiyonel rezidii miktar ise
20-120 ml arasinda ortalama 67.7+35.2 ml olarak
saptanmigtir. Iki hastada tedaviyi kesmeyi gerek-
tirmeyen, tolere edilebilir derecede bag donmesi
ve halsizlik ortaya ¢tkmistir (% 6.7).
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Sekil 2: Ortalama IPSS degerleri
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Tablo 4. Ortalama kan basinci degerleri (cmHg)

Maximum Minimum
Ilag oncesi 14.33+1.67 8.16+1.34
2. Hafta 14.08+1.08 7.95+1.68
4, Hafta 14.12+2.06 8.4+1.4
6. Hafta 13.72+3.4 7.8+1.48
10. Hafta 13.2+2.8 6.8+1.6
TARTISMA

BPH’da ortaya c¢ikan iiretra obstriiksiyonu
hem statik hem de dinamik bilesenlerin rol oyna-
dif1 karmagik bir siirectir.10 Ayrica yapilan ¢alig-
malar BPH semptomlarinin siddeti ve obstriiksi-
yonun diizeyi ile prostat voliimii arasinda bir bag-
lant1 olmadigini ortaya koymaktadir.!! Prostat hi-
perplazisinin yaptig1 obstriiksiyonun dinamik
komponenti mesane boynu, prostat ve prostat kap-
siiliinde bulunan ¢ok sayidaki alfa adrenerjik re-
septorlere bagldir.!2 Bu reseptorlerin alfa-1 re-
septor blokerleri ile inhibisyonu sonucunda bura-
daki diiz kaslarda relaksasyon meydana gelir ve
bu gevsemeyle beraber obstriiksiyonun dinamik
komponenti ortadan kalkar.!? Bu gergekten yola
cikilarak alfa adrenerjik reseptér blokerleri

BPH'da kullamlmaya baglanmistir.
Caligmamizda elde ettigimiz sonuglar gerek

Fawzy, Brown, Lewis ve arkadaglarinin,!? gerek-
se Gillenwater, Conn ve arkadaglarinin!8 yaptig
multisentrik ¢aligmalara uygunluk géstermekte-
dir. Birinci ¢aligmada 10. hafta sonunda Qmax 3.5
ml/sn artmig, total semptom skorunda 5 birimlik
bir azalma goriilmdigtiir. Ikinci ¢alismada Qmax’in

3.6 ml/sn arttif1, semptom skorunun ise 6 birimlik
azalma gosterdigi gorilmiigtiir. Danimarka’da
Holme, Christensen ve arkadaglarimin!® ¢aligma-
sinda Qmax’daki artis 1.6 ml/sn olarak bildiril-
migtir. Ingiltere’den Kirby'nin!® caligmasinda
4mg Doksazosin’in kullamm: ile Qmax’da 2.6
ml/sn’lik bir artig, total semptom skorunda ise
%81°lik bir iyilesme oldugu ifade edilmistir. Ital-
ya'dan Siracusano’nun caligmasinda?! ise 4mg
Doksazosin ile Qmax’in 2.4 ml/sn artti1 ve semp-
tom skorunda 2 birimlik bir azalma bildirilmistir.
Calismalarda efektif doz konusunda ortak bir gé-
riig yoktur. Ancak daha ¢ok 2,4 ve 8mg iizerinde
durulmaktadir. Yaptifimiz ¢alisma daha cok
4mg’lik doz ile optimal sonuglan elde edilmistir.
Ancak 2mg’a da ¢ok iyi cevap veren hastalar ol-
mugtur (n:9).

Yapilan cesitli caligmalarda selektif uzun etki-
li alfa-1 blokerler icinde doksazosinin etkili, gii-
venli hem normotansif hem de hipertansif hasta-
larda rahatlikla uygulanabilen bir drog olarak kar-
stmiza ¢gikmaktadir. Tedaviden daha cabuk sonug
alinmasi ve drog etkisinin daha uzun olmast, 5-al-
fa rediiktaz inhibitorlerinin PSA iizerine yaptifi
azaltici etkiyi'4 gdstermemesi ve hastada mevcut
olabilen bir hipertansiyon sorununu da ayni anda
¢Ozebilmesi gibi nedenlerle®?® doksazosin,
BPH’nin medikal tedavisi i¢in birgok aragtirmaci
tarafindan dnerilen bir drog olmaktadur.

Doksazosin sayilan bu etkilerinin disinda, to-
tal lipid ve LDL kolesterol diizeyini diigiirmekte
buna karsiik HDL kolesterol diizeyini yiikselt-
mektedir. Bunun diginda, diabetes mellituslu has-
talarda insiilin duyarliligini arttirarak glikoz tole-
ransi iizerine olumlu etki yapmaktadir.!5.16 Doksa-
zosin oral olarak alindifinda yaklagik olarak ilk 2-
3 saat icinde doruk plazma konsantrasyonuna
ulagmaktadir. Ayrica biyoyararlanim diizeyinin %
65 dolayinda olmasi karacigerden ilk gegiste me-
tabolize oldugunu gostermektedir.?2

Ortalama yarilanma omrii 22 saat dolayinda
olup bu deger diger biitiin alfa blokerlerden daha
uzundur.!4 Yarilanma 6mriiniin uzun olmasi nede-
niyle doksazosin giinde tek doz olarak kullaniima-
lidir. Bu zorunluluk ashinda beraberinde bir kulla-
mm kolaylig: da getirmektedir.

Yapilan ¢aligmalar doksazosin kullanimi sonu-
cu ortaya ¢ikan en dnemli yan etkinin bas donme-
si oldugunu gostermektedir (% 15.6). Ayrica bag
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agnst (% 9.9), yorgunluk (% 8.0), hipotansiyon
(% 1.7), carpint1 (% 1.2), senkop (% 0.5) ve ortos-
tatik hipotansiyon karsilasilabilen diger yan etki-
lerdir.10.17,18.23

Kaplan ve arkadaglan?* doksazosinin semp-
tom skorunda yaptig: diizelme ve ortaya ¢ikabilen
yan etkilerini, yine bir selektif uzun etkili alfa ad-
nererjik reseptor blokeri olan terazosin ile karsi-
lagtirmak amaciyla yapmis olduklan g¢aligmada,
hem semptom skorlarindaki diizelme hem de yan
etkiler agisindan her iki drog arasinda anlamli bir
farklilik olmadigim saptamiglardir,

SONUC

Doksazosin ile bugiine kadar yapilmis olan ¢a-
higmalar gozoniine alindiginda, bu ilacin tiroflow
ve semptom skorlarinda sagladig: belirgin diizel-
me, kullanim kolayligi, yan etkilerinin ¢ok diisiik
ya da tolere edilebilir diizeyde olmasi, ozellikle
yash hastalarda mevcut olabilen hipertansiyon ve
hiperkolesterolemiyi de ayn: zamanda diistirebil-
mesi gibi nedenlerle BPH nin medikal tedavisin-
de etkin ve giivenle kullarlabilecek bir drog oldu-
gu goriisiine vanlmaktadir.
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