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Normotansif ve hipertansif prostat hipertrofili hastalarda
doksazosin tedavisi
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OZET

Benign prostat hipertrofisi (BPH) tanisi almis normotansif (grup 1) (n=21) ve antihipertansif kullanan nor-
motansif (grup Il) (n=13) hastalarda, selektif bir alfa-1 bloker olan doksazosinin idrar akim hizlari, uluslarasi pros-
tat semptom skoru (IPSS), rezidlel idrar miktarlan ve kan basinci (zerindeki etkileri arastinldi. Hastalar 3 haftalik
titrasyon periyodunu takiben 12 hafta siireyle giinde 4 mg doksazosin ile tedavi edildi. Aradaki farklar biitin pa-
rametreler icin istatistiksel olarak anlamli bulundu. Her iki grupta da doksazosin, diastolik kan basinclarinda is-
tatistiksel olarak anlamii ama klinik olarak 6nemli olmayan dismelere yol acti. Tedaviye bagl yan etkiler hastalar
tarafindan iyi bir sekilde tolere edildi. Normotansif ve farmakolojik olarak normotansif BPH 'li hastalarda medikal
tedavi distindlduginde, doksazosin, kan basinglarinda énemili dismelere neden olmadan kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler : Benign prostat hipertrofisi, doxazosin, alfa reseptor blokerleri
SUMMARY
Doxazosin treatment in normotensive and hypertensive patients with benign prostatic hyperplasia

Normotensive (group 1) (n=21) and pharmacologically normotensive (group 11} (n=13) patients with benign
prostate hypertrophy (BPH) are included in a survey for efficacy of doxazosin, which is a selective alpha-1 bloc-
ker. The effects of doxazosin on urinary flow rates, International Prostate Symptom Score (IPSS), residual urine
volume and blood pressure are evaluated. Doxazosin was given 4 mg for 12 weeks after a titration period of 3
weeks. Differences were found statistically significant in all parameters. In both groups, doxazosin caused a sta-
tistically significant reduction in diastolic blood pressure but this was clinically unimportant. Side effects were to-
lerated well by the patients. When medical treatment is indicated in normotensive and pharmacologically nor-
motensive BPH patients, doxazosin can be used without significant blood pressure reduction.
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Prostatin transuretral rezeksiyonu (TUR-P), be- olarak prostatik dokuda ve prostat kapsiiltnde (a-
nign prostat hiperplazisinin (BPH) halen standart te- adrenerjik  reseptdrleri gosterdiler. Furuyo ve ar-
davisidir (1). BPH'de iseme semptomlari, yasl er- kadaslan (5) alfa- adrenerjik blokaj ile total iiretra
kekler arasinda yaygindir ve bunlarin bir cogu cerrahi kapanma basincinin - %40'ndan  dinamik kom-
endikasyon tasimamaktadir. Bu hasta grubunda alfa ponentin sorumlu oldugunu saptadilar. Lepor ve ar-
blokerler, 5 alfa-rediktaz inhibitorleri (finasterid) ile kadaglan da (6) insan prostatinin alfa-1 ve alfa-2 ad-
birlikte veya yalniz basina kullanilabilecek oncelikli renoreseptorleri icerdigini ve prostat adenomunun
medikal tedavi segenekleridir (2). kontraktil 6zelliklerinin 6ncelikle alfa-1 adreno re-

o - septorler aracilidi ile oldugunu gdésterdiler.
Prostattaki diiz kaslarin kontraktil ozellikleri, inf- '

ravezikal obstriiksiyonun dinamik komponentinden Hipertansiyon ve BPH farkli hastaliklar olmakla
sorumlu tutulmaktadir (3). Caine ve arkadaslari (4) ilk birlikte, benzer mekanizmalari paylasmaktadiriar.
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Esansiyel hipertansiyon prevalansi oldukca yiiksektir
ve yasla birlikte insidanst artmaktadir. BPH orta yasin
tzerindeki erkekleri etkileyen en sik gérilen has-
taliktir. Uzun etkili selektif alfa-1 blokeri olan do-
xazosin, WHO tarafindan da ilk basamak hi-
pertansiyon tedavisinde kullaniimasi onaylanmis bir
antihipertansiftir (7,8). Doksazosin ayni zamanda
prostat dokusundaki predominant subtip olduguna
inanilan alfa-1 A ( Clone IC )' yi de iceren bitin alfa-
1 adrenerjik reseptér subtiplerinin selektif an-
tagonisitidir (9).

Bu prospektif randomize ¢alismada, normontansif
ve halen adrenerjik bloker diginda antihipertansif te-
davi (ACE inhibitéri, Ca*2 kanal blokeri) alan nor-
motansif BPH'll hastalarda doksazosinin Uriner akim
hizlari, semptom skorlan, rezidiel idrar miktarlar ve
kan basinci Gizerindeki etkileri arastirildi.

MATERYAL VE METOD

Benign prostat hiperplazisine bagli  Uriner
sikayetleri olan 22 normotansif (grup 1) ve alfa blo-
ker disinda antihipertansif kullanan (ACE inhibit6ri
veya Ca*? kanal blokeri) normotansif durumda olan
15 hasta (grup 1l) iki grup halinde doksazosin te-
davisine alindi.

Tedavinin ilk 2 haftasinda 1. grupta 1, 2. grupta
ise 2 hasta bagddnmesi ve hipotansif etkiler ne-
deniyle ¢alismadan c¢ikanldi ve 1. grupta 21, 2. grup-
ta ise 13 hasta tedaviyi tamamladi.

Tum hastalar, anamnez, fizik muayene, rutin la-
boratuar tetkikleri, intravendz pyelografi ve miksiyon
sonu sistografi, pelvik ve transrektal ultrasonografi ile
degerlendirildi. Tedaviden 6énce ve hemen sonra
maksimum ve ortalama akim hizlari, miksiyon sonu
rezidUel idrar miktarlar ve uluslararasi prostat semp-
tom skorlar (UPSS) (10) degerlendirilerek tedavinin
etkinligi arastirildi. Uroflowmetri Wiest Urocompact
6000 plus cihazi ile yapildi. iseme voliimii 200 cc ve
ortalama akim hizlan 15 ml/sn'nin altinda olanlar
calisma grubuna alindilar. Rezidlel idrar miktarlar
ultrasonografik olarak ol¢tildd. 200 mi'nin Uzerinde
rezidUel idran olanlar calisma disi birakildi.

Diabetik olanlar, Uriner enfeksiyonu olanlar, daha
6nce BPH nedeni ile medikal veya cerrahi tedavi uy-
gulananlar, prostat kanseri slphesi olanlar ve di-
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astolik kan basinglari 95 mmHg Uzerinde olanlar ile
triner sikayetleri BPH disi bir nedene bagl olanlar
calismaya alinmadi.

Calismaya alinan hastalara 1. hafta 1 mg/gin, 2.
hafta 2 mg/glin ve daha sonra maksimum doz olarak
4 mg/gln ile 12 hafta sureyle doksazosin tedavisi uy-
gulandi. Hastalar yan etkiler ve kan basinci kont-
rolleri icin haftalik muayenelere cagrildilar.

istatiksel analizlerde Wilcoxon eglegtiriimis iki
ornek testi kullanildi. P = 0.05 ve dusuk degerler an-
lamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalan grup I'de 62+6,8 (55-
72), grup II'de 61+5,8 (54-67) yil idi. Maksimum idrar
akim hizlan ortalamasi grup I'de tedavi 6ncesi 10+2
ml/sn, tedavi sonrasi 12.5+£2 ml/sn, grup ll'de tedavi
oncesi 9.2+1.4 mil/sn, tedavi sonrast 12.3+1.8 idi.
(P1=0.0001, P2=0.0015). Ortalama akim hizlan or-
talamasi ise tedavi 6ncesi grup I'de 5+1.1 ml/sn, grup
l'de 5.1+0.9 mi/sn iken tedavi sonrasi sirayla
6.6+1.07 ve 6.5&1 mifsn'ye yilkseldi (P3=0.0002,
P4=0.0033).

Semptom skorlari ortalamalari, tedavi 6ncesi grup
I'de 15.6+3.8, grup ll'de 15+3.6 iken, tedavi sonrasi
sirayla 10.4+2.7 ve 9.9+22've geriledi (P5=0.001,
P6=0.0015).

Rezidlel idrar miktarlan istatistiksel anlamii ola-
rak azaldi. Tedavi éncesi grup I'de 80.7+24.5 ml,
grup Il'de 89.6+18 ml iken, tedavi sonrasi sirayla
64.7£28.3 ml ve 52.6+15.4 ml'ye disti (P7=0.0012,
P8=0.00015).

Grup I'de diastolik kan basinglan, ortalama
81.4+5 mmHg'dan 78.8+5.4 mmHgya distd.
(P9=0.0096). Grup llI'de diastolik kan basinglan or-
talamasi, tedavi Oncesi 90.8+4.5 mmHg'dan tedavi
sUresince 83.824.2 mmHg'ya dusti (P10=0.003).
istatistiksel olarak anlamh olan bu dismeler has-
talarda klinik olarak 6nemli bir etki yaratmad..

ilacin yan etkileri dederlendirildiginde, grup I'de 2
hastada bas dénmesi (% 9.5) 2 hastada halsizlik (%
9.5), 1 hastada bas agnsi (% 4.7), grup llI'de 1 hasta
da bas ddnmesi (% 7.6), 2 hastada belirgin halsizlik
(% 15.3), 1 hastada bas agrisi (% 7.6), ve 1 hastada
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da ortostatik hipotansiyon (%7.6) belirlendi. Calismayi
tamamlayan tim olgular degerlendirildiinde komp-
likasyon % 29.4'dur. Bu etkiler hastalar
tarafindan iyi tolere edildi; hichbir hastada tedaviyi
kesmek gerekmedi. Her iki grupta da yan etkiler
acisindan fark goralmedi (Tablo 1-2).

oranit

Tablo 1. Normotansif grupta tedavi dncesi ve son-
rasi degerler (Grup 1)

Tedavi Tedavi P
Oncesi Scnrasi
Max. idrar Akim Hizi (ml/sn) 10+£2 12.5¢2 0.0001
Ort.idrar Akim Hizi (ml/sn) 5+1.1 6.6+1 0.0002
Semptom Skoru (UPSS) 15.6£3.8 10.4+£2.7 0.0001

Residiie! idrar Miktari (ml) 80.7+24.5 64.7+28.3 0.0012

Diastolik Kan Basinci (mmHg) 81.4+5 78.8:+4.2 0.0096
Tablo 2. Antihipertansif kullanan grupta tedavi
Oncesi ve sonrasi degerler (Grup Il)
Tedavi Tedavi P
Oncesi Sonrasi
Max. idrar Akim Hizi (ml/sn) g2+1.4 12.3+£1.8 0.0015
Ort. idrar Akim Hizi(ml/sn) 5.1+0.9 6.5+1 0.0033
Semptom Skoru (UPSS) 15+3.6 99122 0.0015

Residiiel idrar Miktar (mi)
Diastolik Kan Basincl (mmHg)

69.6+4.5 83.8+4.2 0.0003
90.8+4.5 83.8+4.2 0.0003

Tedaviden yarar gérmeyen grup I'de 2 hasta ile
grup II'de 1 hastaya TUR-P uygulandi.

TARTISMA

Komplike BPH'nin standart tedavisi cerrahidir.
Bununla birlikte hafif ve orta derecede semptomlari
olan bircok hasta medikal tedavilere yonelmekiedir
(9,11). Guntmizde Oncelikli medikal tedaviler, se-
lektif alfa-1 reseptdr antogonistleri ve bir 5-alfa-
rediktaz inhibitérll olan finasteriddir (9). Finasteridin
prostat hacminde %30'a varan kicilmelere yol actg
kiinik calismalarda gdsterilmis olmasina ragmen
semptomlarda yeterli dilzeyde duizelme ol-
mamaktadir (12). Alfa-1 blokerler ise mesane boynu,
prostat adenomu ve prostat kapsilinde bulunan diz
kaslarin  tonusunu  azaltarak, mesane cikisl
obstriiksiyonunun dinamik komponentini azalt-
maktadir (2,3,5). Bu amagla ilk kullanilan prazosin
yar émrl kisa bir ajandir. Ginde birden ¢ok alimimi
gerekmektedir (12). Doksazosin ise ginde tek doz
kullanilan uzun etkili bir alfa-1 blokerlerdir. Hayvan
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calismalarinda prazosinin doksazosine gdre iki kat
daha gugli oldugu gbsterilmistir(13). Prazosin ile
doksazosinin karsilastinidigr klinik calismalarda ki
ilacin etkinligi arasinda fark bulunmamisgtir (14).

Calismamizde, selektif alfa-1 reseptér antagonisti
olan doksazosin, her iki grup hastada hem maximum
hemde ortalama idrar akim hizlarinda istatistiksel ola-
rak anlaml yikselmeler saglamistir. (Tablo1-2). Bir
cok plasebo kontrolll ¢calismada benzer sonuglar vur-
gulanmigtir  (2,7-11). idrar akim hizlanndaki bu
ylkselmelerin tedavinin ilk haftalarinda basladig
gosteriimistir (9,11).

Doksazosin ile yapilan bir galismada total semp-
tom skorlarinda % 38.7 oraninda dizelme oldugu
gosterilmistir (2). Kaplan ve arkadaslan (7) nor-
motansif ve farmokolojik olarak normotansif has-
talarda BPH semptomlarinda anlamh dizelmeler bil-
dirmislerdir. Bizim ¢alismamizda da, total semptom
skorlarinda her iki grupta da 9%30'luk bir gerileme
gozlendi (Tablo 1 ve 2). Doksazosin tedavisinden
sonra bizim calismamizdakine paralel olarak reziduel
idrar miktarlaninda istatistiksel anlamh azalmalar
meydana geldigi diger calismalarda da bildirilmigtir
(2,11).

Kirby (8), hipertansif hastalarda doksazosinin kan
basincinda anlamii dismeler meydana getirdigini,
normotansif hastalarda ise kan basincindaki
dismenin Klinik olarak anlamli olmadigini goésterdi.
Gillenwater ve arkadaslarinin yapti§i bir calismada
(9) BPH ve hipertansiyonun birlikte bulundugu 248
hastay! iceren grup, plaseboyla karsilagtirildiginda
kan basincinin bitln doksazosin dozlarinda anlambi
olarak distigi gozlenmigtir. Normotansif hastalarda
doksazosin tedavisi ile Fawzy ortalama kan
basinglarinda 4-6 mm Hg disme oldugunu (11),
Kirby'de normotansiflerde gorilen dlsmelerin pla-
sebodakine benzer oldugunu gosterdiler (8). Kaplan
ve arkadaslan (7) ise normotansif grupta, kan
basincindaki dismelerin istatiksel olarak anlamii
olduunu ama klinik olarak 6nemli olmadigini
gozlediler. Tuzluoglu ve arkadaslarinin ¢alismasinda
da (12), normotansif hastalarda, doksazosine bagl
kan basinci dusmelerinin plasebo ile
karsilastinidiginda istatikse! olarak anlamii olmadigi
bildiriimigtir. Kaplan'in ¢alismalarnnda, hipertansiyon
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nedeniyle alfa bloker disinda antihipertansif kullanan
BPH'lI hastalarda (farmakolojik olarak normotansif),
doksazosin kullanimini takiben kan basinglarinda
kuglk miktarlarda azalma meydana geldigi ve bunun
normotansif hastalardakine benzer oldufu ve is-
tatiksel olarak anlamli olsa bile Klinik olarak dnemli
olmadigi gosterildi (7). Bizim galismalarimizda an-
tihipertansif kullanan ve diastolik kan basinglari 95
mm hg ve altinda olan 15 hastanin 2'si ve nor-
motansif 22 hastanin 1'i hipotansif etkiler nedeni ile
calismadan ¢ikarld.. Tedaviyi tamamlayan an-
tihipertansif kullanan 13 hastamizda diastolik kan
basinglar 90.8:4.5 mmHg'den 83.8:4.2 mmHg'ya
distd. Bu disme istatiksel olarak anlamli olmakla
birlikte, klinik olarak hastalarda onemli klinik etkisi
gozlemlenmedi. Normotansif hastalarda  diastolik
kan basincindaki disme de ayni sekilde istatiksel
olarak anlamli iken, 6nemili bir klinik sonug yaratmadi
(Tablo 1-2). Bu durumun, ilacin antihipertansif et-
kisinin periferik vaskuler rezistansin patolojik olarak
artmis oldugu durumlarda ortaya gikmasi nedeniyle
oldu@u savunulmaktadir (7).

B. Yigit, G. Karalezli, T. Yurdakul

Doksazosin, genel olarak galismayi tamamlayan
hastalar tarafindan iyi tolere edildi. Total olarak has-
talanmizin = %29.4'inde  ilacin  kesilmesini  ge-
rektirmeyen yan etkiler gozlendi. iki grup birlikte
degerlendirildiginde en sik goriilen yan etkiler hal-
sizlik (%11.7), bas donmesi (%8.8) bas agrisi
(%5.8) ve ortostatik hipotansiyondur (%2.9). Yapilan
calismalarda normotansif ve hipertansif hastalarda
gordlen yan etki oranlanimin benzer oldugu (8) far-
makelojik olarak normotansif olan hastalarda da bu
oranlarin fizyolojik normotansif olanlardan farkli
olmadidi bildirilmistir (7).

Calismamizin sonucunda hem normotansif hem
de antihipertansif kullanan normotansif hastalarda,
selektif, uzun etkili alfa-1 adrenerjik reseptdr blokeri
olan doksazosinin benign prostat hipertrofisinin me-
dikal tedavisinde tercih edilebilecek bir ilag oldugu
kanaatine varildi. )
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