BENIGN PROSTAT HIPERPLAZISININ TEDAVISINDE DOKSAZOSININ
UZUN DONEM SONUCLARI VE YAS FAKTORUNUN TEDAVIYE ETKIiSI

THE LONG-TERM EFFECTS OF DOXAZOSIN IN THE TREATMENT OF BENIGN
PROSTATIC HYPERPLASIA AND THE EFFECTS OF AGE TO THE TREATMENT

ULUSOQY, E., OZTURK, B., CICEKLI, R., INAL, G., AYDOS, M.M., CET'INKAYA. M.

OZET

Bu galigmanin amaci Doksazosinin BPH’a bagli mesane ¢ikim obstriksiyonunun tedavisindeki uzun dénem etkin-
ligini arastirmak ve bunun yamsira yash hastalarda elde edilen klinik cevabin degisip, degismedigini aragtirmaktr.

Caligmaya orta derecede veya siddetli prostatizm yakinmalan bulunan, maksimal idrar akimlar <5 ml/sn - €15
ml/sn ve rezidiiel idrar miktarlar €350 ml olan 55 benign prosat hiperplazili (BPH) hasta dahil edildi. Caligmaya ali-
nan hastalar rastgele olarak ikiye boliindii. Birinci gruba (n=33) 18 ay siireyle 4 mg/giin doksazosin, ikinci gruba
(n=21) 6 ay siireyle plasebo verildi. Tiim hastalarda tedavi 6ncesi ve sonrasinda semptom skorlamast, digital rektal
muayene ve ultrasonografi ile prostat voliim tayini, maksimal idrar akim hizi dl¢iimii ve kateterizasyon ile rezidiiel
idrar miktan tayini yapildi. Doksazosin ve plasebo grubunda elde edilen bulgular 6nce genel olarak daha sonra 60 yas
alt1 ve istii gruplara ayrilarak kargilagtinldi.

Onsekiz aylik tedavi sonunda doksazosin grubunda, plesebo ile kargilagtirildifinda anlamh fark gosteren semp-
tom skoru azalmasi, maksimal idrar akim hizi artisi ve rezidiiel idrar miktan azalmas: saptand: (p=0.000, p=0.001,
p=0.003, sirasiyla). Yas ile klinik parametrelerde elde edilen diizelme arasinda herhangi bir korelasyon yoktu ve 60
yag tistii, alt1 gruplar arasinda elde edilen diizelmeler arasinda anlamh bir fark saptanmadi.

Sonug olarak doksazosin BPH’a baglh mesane ¢ikimi obstriksiyonunun tedavisinde 18 aylik uzun dénemde de
plasebo ile kargilagtinldifinda gerek semptomatik gerekse idrar akimi yoniinden etkili bir tedavidir ve yasin ilerleme-
si ile elde edilen diizelmelerde anlaml bir degisim olmamaktadir.

ABSTRACT

The aim of this study is to investigate the long term effects of Doxazosin in the treatment of bladder outlet obst-
ruction due to benign hyperplasia (BPH) and besides this, is to investigate whether the clinical response changed with
aging or not.

Fifty-five patients with PBH whose maximal urine flows are <5 ml/sec - <15 ml/sec. and, whose amounts of re-
sidual urine is <350 ml were included to the study. Patients were divided into two groups randomly. 4 mg/day doxa-
zosin was given to the first group (n=33) for 18 months and placebo (n=21) to the second for 6 months.

Symptom scoring, prostatic volume determination with digital rectal examination and ultrasound, the measure-
ment of maximal urine flow rate and the amount of residual urine via catheterisation were performed in all patients
in pre and post treatment period. Results obtained in doxazosin and placebo groups were compared as a general be-
fore, then by separating the groups less and more than the age of sixty.

At the end of 18 months treatment, a statistically significant decrease in symptom score, increase in maximal uri-
nary flow rate and decrease in the amount of residual urine was found in doxazosin group, when compared with the
placebo group (p=0.000, p=0.001, p=0.003, respectively). There was no correlation between the age and the impro-
vements and to significant difference was found between the improvements obtained among the groups above and
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below the age of 60.

As aresult, when compared with placebo, doxazosin is an effective therapy in the treatment of bladder outlet obst-
ruction due to BPH, in a 18 month long term period in terms of symptoms and urinary flow and there is no signifi-
cant change in the improvements obtained with treatment by aging.

GIRIS

Semptomatik benign prostat hiperplazisi
(BPH) yash erkekler ¢ok sik rastlanan ve giinliik
yagamlarim, hayat kalitelerini 6nemli 6l¢iide etki-
leyen bir durumdur. BPH tedavisinde en etkili te-
davi yontemi transiiretral rezeksiyon olmasina
kargin morbiditesinin halen yiiksek olmasi herge-
¢en giin yeni alternatif tedavi modalitelerinin orta-
ya ¢ikmasina yol agmaktadir. Medikal tedavide bu
alternatiflerden biridir ve giiniimiizde kullanimi
giderek artmaktadir.

Medikal tedavi ajanlan iginde ol adrenore-
septor blokerleri 6nemli yer tutmaktadir. Prostat
ve mesane boynu diiz kaslarimin sempatik inervas-
yonu 1 adrenoreseptorler iizerinden diizenlenir
ve BPH’a bagh semptomlarin ve mesane ¢ikimi
obstriiksiyonunun olugmasinda major role sahip-
tir.!'2 Doksazosin, yanlanma 6mrii 22 saat olan,
uzun etkili, selektif bir ol adrenoreseptér blokeri-
dir ve biitiin reseptor subtiplerine esit etki géste-
rir.3 Doksazosinin BPH tedavisindeki etkinligini
gosteren plasebo kontrollii, genig serili bir ¢ok ¢a-
lisma yapilmistir.4-9

Landberg ve arkadaslan yagh hastalarda sem-
patik sinir sistemi aktivitesinin arttigint bildirmis-
lerdir.!% Sempatik aktivite ayn1 zamanda reseptor-
lerin yogun olarak bulundugu mesane boynu ve
prostat diiz kaslarininda kontraksiyonundan so-
rumludur. Bu nedenle yash hastalarda doksazosin
ile clde edilecek klinik cevabin daha iyi olmasi
beklenebilir. Buna kargin yaglanmanin dogal so-
nucu olarak biitiin viicutta oldugu gibi mesanede
ve prostatik diiz kaslarda da olugabilecek dejene-
rasyon sonucu yaslilarda klinik cevabin azalmasi-
da diistiniilebilir.

Bu ¢alismanin amaci Doksazosinin BPH’a
baglh mesane ¢gikimi obstriiksiyonunun tedavisin-
deki uzun donem etkinligini aragtirmak ve bunun
yanisira yash hastalarda elde edilen klinik cevabin
degisip, degismedigini arastirmaktir,

MATERYAL VE METOD
Caligmaya orta derecede veya siddetli prosta-

tizm yakinmalart bulunan, maksimal idrar akimh
<5 ml/sn - £15 ml/sn ve rezidiiel idrar miktarlan
<350 ml olan 55 BPH’I1 hasta dahil edildi. Prostat
kanseri giiphesi, geligtirilmis prostat ameliyati,
tiretra darlifi, norolojik mesane disfonksiyonu,
karaciger ve bobrek fonksiyonu bozuk, antiandro-
jenik etkili ilag kullanim olan hastalar ¢aligma di-
st birakildi. Uriner enfeksiyon mevcut olanlar uy-
gun antimikrobiyal tedavi sonrasi caligmaya alin-
di. Hastalara tedavi hakkinda bilgi verilerek onay-
lart alind1.

Calhigmaya alinan hastalar rastgele olarak ikiye
aynildi. Birinci grupa (n=33) 18 ay siireyle 4
mg/giin doksazosin, ikinci gruba (n=21) 6 ay sii-
reyle plasebo verildi. Tiim hastalarda tedavi 6nce-
si ve sonrasinda semptom skorlamas: (American
Urology Association), digital rektal muayene ve
ultrasonografi ile prostat voliim tayini, maksimal
idrar akim hizi 6l¢iimii ve kateterizasyon ile rezi-
diiel idrar miktan tayini yapildi.

Doksazosin ve plasebo grubunda elde edilen
bulgular énce genel olarak daha sonra 60 yas alti
(n=14) ve 60 yas veya istii (n=19) gruplara ayn-
larak kargilastinildr. Istatistiksel analizlerde Stu-
dent’s t, Mann-Whitney U ve korelasyon metodla-
r kullamldi.

BULGULAR

Calismaya alinan 55 hastanin yas ortalamasi
58.8 idi. Doksazosin ve plasebo grubunda yas,
semptom skoru, maksimal akim hiz, rezidiiel id-
rar ve prostat voliimii tedavi 6ncesi bazal degerle-
ni karsilagtinldiginda iki grup arasinda fark yoktu
ve gruplar benzerdi (p=0.30, p=0.09, p=0.92,
P=0.92, sirasiyla).
Tablo 1.Doksazosin ve plasebo grubunda tedavi sonrast elde

edilen semptom skoru, maksimal akim hizi, rezidiiel idrar ve
prostat voliime degigimleri.

Doksazosin  Plasebo P
(n=33) (n=21)
Semptom Skoru (AUA)  -10.33 -1.33 0.000
Q Max. (ml/sn) +2.06 -0.044 0.001
Rezidiiel Idrar (ml) -32.18 +6.38 0.03
Prostat Voliimii (%) +15.2 +9.03 0.228




ULUSOY, E., OZTURK, B., CICEKLI, R., INAL, G., AYDOS, M.M., CETINKAYA, M.

Tablo I1. 60 yas iistii ve alti hastalarda doksazosin grubundaki diizelmelerin plasebo grubuyla ve birbirleriyle kargilagtirmasi

60 yas Ustii 60 Yas Al p*
Dok. Plasebo p Dok. Plasebo p
(n=19) (n=11) (n=14) (n=10)
S. Skoru (AUA) -11.36 -1.55 0.000 -8.78 -0.66 0.000 0.220
Qmax (ml/sn) 2.00 -0.51 0.007 2.12 0.42 0.018 0.798
R. ldrar (ml) -45.36 11.11 0.08 -14.28 1.66 0.21 0.263
*Doksazosin grubunda 60 yas {istii ve alu diizelmelerin istatistiksel karstlagurmalari.

Her iki grupta tedavi sonrasi1 semptom skoru,
maksimal akim hizi, rezidiiel idrar, prostat volii-
mii degisimleri ve istatiksel degerlendirmeleri
Tablo 1’de gosterilmistir.

Doksazosin grubunda yas ile semptom skoru,
maksimal akim hiz1 ve rezidiiel idrar miktan iyi-
lesmeleri arasinda negatif bir etkilesim olmakla
birlikte istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
tespit edilmemistir (1=0.251, p=0.158, r=-0.272,
p=0.125, r=-0.321, p=0.068 sirasiyla).

Doksazosin ve plasebo gruplarindaki hastalar
60 yas iistii ve alt1 olarak iki gruba aynldiginda
yapilan degerlendirmenin sonuglan Tablo 2’de
gosterilmigtir.

TARTISMA

Kesin cerrahi endikasyonlar1 bulunmayan
semptomatik ve mesane ¢ikimi obstriiksiyonu olan
BPH’I hastalarinda tercihleri gozoniinde bulundu-
rularak birgok alternatif tedavi uygulanabilir. Me-
dikal tedavide bu secencklerden biridir. Medikal
tedavi segenekleri icinde selektif o1 adrenoresep-
tor blokeri klinik etkinin ¢abuk alinmasi, diigiik
yan etki oranlan ve nispeten diigiik maliyetleri ne-
deniyle tercih edilmektedir. Doksazosin 22 saatlik
yan Omrii ile en vuzun etkili selektif ol adrenore-
septor blokeridir. Bugiine kadar yapilan birgok
miiltisentrik, plasebo kontrollii ¢alismada giinliik
4-12 mg'lik dozlarda plasebo grubuyla anlaml
fark gosteren ortalama 2-3.5 ml/sn’lik bir maksi-
mal akim hiz1 diizelmesi ve semptomlarda belirgin
diizelme bildirilmisdir.4-9.11.12

Bizim sonuglarimiza gore plasebo grubuyla
karsilastinldiginda istatistiksel anlamli olarak or-
talama 2.06 ml/sn’lik maksimal akim hiz1 artim,
10.33 puanlik semptom skoru azalmasi ve 32.18
ml’lik rezidiiel idrar azalmasi tespit edilirken
prostat voliimii her iki gruptada artmis ve fark an-
lamli bulunmamugtir. Burada dikkati ¢eken semp-
tom skorundaki diismenin fazlah@idir. Ciinkii
giinliik 4 mg dozda yapilan ¢aligmalarda ortalama
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5-6 puanbk diigmeler bildirilmigti. Bu farkin
aciklamasimin semptom skorunun subjektif olu-
sundan ve hasta faktoriinden kaynaklandigini dii-
stiniiyoruz. Ciinkii semptom skorlamasim hasta-
nin kendisi doldurmaktadir. Rezidiiel idrar mikta-
rindaki azalma istatistiksel olarak anlaml goriin-
sede klinik olarak ¢ok anlaml gériinmemektedir.

Landsberg ve arkadaslarn yash hastalarda sem-
patik sinir sistemi aktivasyonunun arttifim ileri
stirmiiglerdir.!0 Bu fikir daha sonra yagh hastalar-
da ayaga kalkma ve eksersiz ile plazma norepinef-
rin seviyelerinin genglere oranla daha fazla yiik-
seldiginin gosterilmesiyle desteklendi. Sempatik
sinir sistemi aktivasyonu o1 adrenoreseptorlerin
mediatorliigiinde periferal vazokonstriksiyona ve
periferal vaskiiler rezistansin artmasina yol agar ki
bu da kan basincinin artmasina yol agar. Sempatik
aktivitenin artmasi ayn1 zamanda o1 adrenoresep-
torlerin yogun oldugu mesane boynu ve prostat
diiz kaslannin da kontraksiyonu regiile etmekte-
dir. Furuya ve arkadaslan bu alanlardaki tas tonu-
sunun iiretral obstriksiyonunun yaklasik %50’sin-
den sorumlu oldugunu bildirmislerdir.!* Bu bilgi-
ler 15181nda sempatik aktivitenin arttifi yash has-
talarda o1 adrenoreseptérlerin blokaji ile daha iyi
klinik diizelme elde edilebilecedi diisiiniilebilir.
Buna karsin yaglanma ile dokularda diiz kaslarin
dejenerasyonu ve kollajen artimi oldugu bildiril-
mis olup!415 buna bagh olarak yasgh hastalarda
doksazosine cevabin azalmasida diigiiniilebilir.
Kaplan ve arkadaglan yaptiklari ¢aligmada 65 yag
alti ve iistii hastalarda semptom skoru ve idrar
akim hizlan diizelmeleri arasinda bir fark olmadi-
&1 ve hem yash hastalarda hem de geng olanlarda
doksazosinin aym sekilde etkili oldugunu bildir-
miglerdir.!6

Bizim sonuglarimiza gore yagla semptom sko-
ru, maksimal akim hizi ve rezidiiel idrar paramet-
relerinde elde edilen diizelmelerin korelasyon kat-
sayilarina bakildiginda diizelmeler negatif olarak
etkileniyor gibi gériinmesine ragmen istatistiksel
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olarak anlaml bir ters korelasyon saptanmamugtir
(r=-0.251, p=0.158, r=-0.272, p+0.125, r=-0.321,
p=0.068, sirasiyla). Yine 60 yas iistii ve alti olarak
hastalar aynlip elde edilen diizelmeler kargilasti-
rildiginda her iki gruptada semptom ve idrar aki-
m diizelmeleri plasebo grubuna gore anlamh bu-
lunurken birbirleriyle karsilasurildifinda istatis-
tiksel olarak anlaml bir fark bulunamamigtr. An-
cak 60 yag iistii grupda semptom diizelmesi ista-
tistiksel anlam tagimasada daha belirgin goriin-
mektedir.

Sonug olarak doksazosin BPH'a bagli mesane
cikimi obstriiksiyonunun tedavisinde 18 ayhk
uzun doénemde de plasebo ile karsilastinldiginda
gerck semptomatik gerekse idrar akimi yéniinden
etkili bir tedavidir ve yasin ilerlemesi ile elde edi-
len diizelmelerde anlamli bir degisim olmamakta-
dir.
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