HIPERTANSIYONUN BENIGN PROSTAT HIPERPLAZILI OLGULARDA
DOKSAZOSIN TEDAVISINE ETKISI

THE EFFECT OF HYPERTENSION THE TREATMENT OF DOXAZOSIN ON
BENIGN PROSTATE HYPERPLASIA PATIENTS
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OZET

Hipertansif kigilerde artmig adrenerjik etki nedeniyle mesane boynu ve prostatik iiretrada baskmn olan alfa-1
adrenerjik reseptorlerde idrar akiminin korunmas: amaciyla ‘Down Regulation’ olabilir. Bu kuramsal yaklagimdan
yola ¢ikarak benign prostat hiperplazili ve hipertansiyonlu olgularin alfa-1 adrenerjik reseptor blokorlerinden nasil
etkilendiklerini aragtirmay: amagladik.

Semptomatik benign prostat hiperplazisi (BPH) olan 22 normotansif ve 24 hipertansif olguya 4 mg/giin Doksa-
zosin verilerek maksimum idrar akim hzi (MFR), ortalama idrar akim hizi (AFR) ve uluslararasi prostat sempton
skorundaki (IPSS) degisimler degerlendirildi. Normotansif grupta ortalama MFR'deki artig hipertansif gruba gore
0.57 ml/s daha fazla (p>0.05) ve ortalama AFR'deki artis da 0.31 ml/s (p>0.05) daha fazla bulundu. Ancak bu fark-
lar istatistiksel bakimdan anlamsiz olsa da MFR ve AFR'deki artiglarin hep normotansif grup lehinde goriilmesi ¢ok
genis sekilde bu galismanin yinelenmesinin gerektigini diistindiirmektedir.

ABSTRACT

There may be ‘Down Regulation’ in alpha 1 adrenergic receptors predominant in urinary bladder and prostatic
uretha for protecting the urianary flow due to the increased adrenergic effect in hypertensive patients. Related with
this theoretical approach we aimed to investigate how patients with benign prostatic hyperplasia (BPH) and hyper-
tension are effected from alpha | adrenergic receptor blockers.

Changes in maximum flow rate (MFR), average flow rate (AFR) and international prostate symptom score
(IPSS) were evaluated by administration of Doxazosin 4 n.g/day in 22 normotensive and 24 hypertensive patients
with symtomatic BPH. The mean MFR and AFR increase in normotensive group was found to be 0.57 ml/sec
(p>0.05) and 0.31 ml/sec (p>0.05) higher respectively compared to the hypertensive group. Although this differen-
ces are statistically insignificant, the presence of increase in MFR and AFR always in normotensive group suggests
that this study should be repeated in an extensive way.
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GIRIS

Benign prostat hiperplazisi 50 yastan itiba-
ren giderek artan oranlarda ve yagsam kalitesini
bozacak ciddiyette semptomlarla yash erkeklerde
en sik rastlanan hastaliklardan biridir.! Yiizde
doksanbesi idiopatik yani primer hipertansiyon
olmak iizere yiiksek tansiyon insidansi 50-59 yas
arasinda % 44, 60-69 yas arasinda % 54, 70-79
yas arasinda ise % 64 oraninda bildirilmektedir.?
Bu epidemiyolojik kanitlara gore semptomatik
benign prostat hiperplazisi (BPH) erkeklerin
onemli bir kisminda aym zamanda hipertansiyon
da vardir. Antihipertansif olarak kullanilan alfa-1
adrenerjik reseptor blokérlerinin semptomatik
BPH'nin da tedavisine girmesiyle iki hastaligin
tek bir ilagla tedavi edilebilir olmas: énemli bir
avantaj saglamaktadir. Hipertansif kigilerde, art-
mug adrenerjik etki nedeniyle mesane boynu ve
prostatik iiretrada baskin alfa-1 adrenerjik resep-
térde idrar akiminin korunmas: amaciyla bir
‘Down Regulation’ olabilir. Dolayisiyla hiper-
tansif ve normotansif BPH'lh olgularda mesane
boynu ve prostatik iiretradaki alfa-1 adrenerjik
reseptor dagihiminda farkhiliklar olabilir. Bu ku-
ramsal yaklagimdan yola ¢ikarak, hipertansif ve
normotansif BPH'l1 olgulann alfa-1 adrenerjik
reseptor blokorlerinden nasil etkilendiklerini
aragtirmay1 amagladik.

YONTEM/HASTALAR

Bu ¢aligma, semptomatik BPH'l1 22'si nor-
mal tansiyonlu ve 24'ii kan basinci 160/90
mmHg lizerinde olan yiiksek tansiyonlu toplam
46 olguda yapildi. Prostat voliimii <60cc ve rezi-
diiel idran voliimii £200cc olan, en az 150 ml id-
rar ¢itkarmak kosuluyla maksimum akim hizi
(MFR) 4 ile 12 ml/s arasinda degigen ve uluslara-
rast prostat semptom skoru (IPSS) 10'un iizerinde
olan BPH'l1 olgular ¢aligmaya dahil edildi.

Daha énce mesane boynu ve prostat cerrahi-
si gegirenler, tiroflovmetik ¢ahismay: ve skorla-
may etkileyebilecek BPH digt hastalik bulgulan
olanlar, son 1 ay iginde iiretral kateterizasyon ge-
ciren olgular, belirgin karaciger ve bobrek yet-
mezligi olanlar, kardiyovaskiiler sistem bozuklu-
§u olanlar, malign hastahk ve ciddi psikolojik so-
runlan olanlar, son 1 ay i¢inde alfa-1 adrenerjik

TOA

reseptor blokorleriyle tedavi edilmis olgular ¢a-
lismaya alinmadh. ki kollu prospektif galismada
gruplar, yukandaki dahil edilme ve hari¢ tutulma
kriterlerini izleyerek, yiiksek tansiyonlu ve nor-
mal tansiyonlu oluslarina gére kendiliginden
olustu. Protokola gore aksam yemegini takiben 4
mg/giin dozunda doksazosin hastalara verildi. Bu
dozu takiben 1,2,4, ve 8. haftalarda ayakta ve
oturur durumda hastalarin kan basinci kontrollan
yapildi. Uroflovmetre ile idrar akim hizlari ve
IPSS degerlendirmeleri yinelendi. Bulgular yiiz-
delik ve eslendirilmig T testi kullanilarak istatis-
tiksel olarak degerlendirildi.

BULGULAR

22 normal tansiyonlu (Grup N) ve 24 yiik-
sek tansiyonlu (Grup H) ¢aligma grubunun yag
ortalamas: birbirine yakind: (sirasiyla 66 ve 68
yas). Ortalama prostat voliimii 40ml ve rezidiiel
idrar miktarlann 80ml civaninda olup birbirleriyle
benzer bulundu. Caligma 6ncesi N grubunda or-
talama kan basinc1 129/80 mmHg, H grubunda
174/96 mmHg idi. MFR, ortalama akim hiz
(AFR) ve IPSS bulgulan birbirine benzerdi (Tab-
lo-1, P>0.05), Mann Whitney U).

Tablo-1 Farkhi hasta grubunda doksazosin ile tedavi
tncesi bulgular.

Hastalar No MFR (ml/s) AFR (ml/s) PSS KB (mmHg)

Normotansif 22 9.12 2.26 185  129/80
Hipertansif 24 9.30 4.42 17.1 17496
Toplam 46 921 4.34 17.8 174/96

Caligmanin 8. haftasinda toplam 46 hastada
ortalama MFR 12.30 ml/s (3.1 ml/s'lik artig,
p<0.05), ortalama AFR 5.47 ml/s (1.13 ml/s'liik
artig, p<0.05) ve ortalama IPSS 10 (7.8 puan
azalma, p<0.05) bulundu. Yani doksazosinin her
iki grupta (H+N) idrar akim hizlann ve IPSS
bulgulan iizerine etkinligi anlamli bulundu (Tab-
lo-2).

Tablo-2: Doksazosin ile tedavinin 8. haftasinda

gruplanndaki idrar akim hizlan, semptom skoru ve
kan basinc: degigiklikleri.
Hastalar No MFR (ml/s) AFR (mlfs) IPSS KB (mmHg)

Nommotansif 22 12.50 554 103 11877
Hipertansif 24 12.11 539 9.6 135/79
Toplam 46 1230 547 10 135/79
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Normotansif gruptaki ortalama MFR artist
hipertansif gruba oranla 0.57 mi/s (Grafik-1) ve
AFR'de 0.31ml/s (Grafik-2) daha fazla bulundu.
Ancak, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Gruplar arasinda IPSS degisimi agisin-
dan da birbirlerine gore anlaml: fark bulunmadi
(p<0.05).
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Grafik-1: Her iki grupta ortalama MFR degisimi (p>0.05)
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Grafik-2: Her iki grupta ortalama AFR degisimi (p>0.05).

Hipertansif grupta sistolik kan basincinda
39 mmHg azalma, normotansif grupta 11 mmHg
azalma saptamirken, diastolik kan basinci hiper-
tansif grupta 17 mmHg, normotansif grupta 3
mmHg azaldi. Kan basincindaki diigiis hipertan-
sif grupta istatistiksel bakimdan anlamli iken
normotansif grupta anlamsiz bulundu,

TARTISMA

Gencl olarak hipertansif ve normotansif ol-
mak tizere her iki gruptaki BPH'nin tedavisinde
doksazosinin ctkinligi MFR'de % 33.6 (ortalama

3.1 ml/s) ve AFR'de %26 (ortalama 1.1 ml/s) ar-
us ve IPSS'undaki % 54 (7.8 skor) azalma ile bir
kez daha dogrulanmistir.

Bu ¢aligmada degisik kan basincina sahip
BPH'l1 hastalarda doksazosinin etkinliginde; nor-
motansif grup lehine MFR'de 0.57 ml/s'lik (% 4)
(Grafik-1), AFR'de 0.31 ml/s'lik (% 8) bir fazla-
lik (Grafik-3) saptandi. Ancak bu fark istatistik-
sel olarak anlamli bulunmadi. Her iki gruptaki
IPSS degisimleri arasinda da istatistiksel anlamli
fark bulunmadi (Grafik-4). Bu bulgularin literii-
tiirle de uyumlu oldugu gériiliiyor.3# Ancak, ¢a-
lismalar daha dikkatli bir sekilde incelendiginde
istatistiksel bakimdan anlamli olmasa da tim ¢a-
lismalarda MFR'deki artisin hep normotansif
gruplarda daha iyi oldugu gériiliiyor. Ornegin
Kirby'nin ¢aligmasinda normotansif grupta hiper-
tansif gruba oranla MFR % S ve AFR % 7 daha
iyi bulunmustur.? Hatta, yalmzca hipertansif
grupta idrar akim hizindaki artiglar olgu sayisin-
daki yetersizlik yiiziinden (19 olgu) istatistiksel
olarak da anlamh bulunmamustir,
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Grafik-3: Her iki grupta IPSS'deki yiizde degigimi (p>0.05).
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Grafik-4: Doksazosin ile tedavi sonras nda her iki gruptaki
ortalama kan bas nc degigiklikler (p>0.05).
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Lepor ve arkadaslari normotansif grupta
4mg/giin'liik dozda elde ettikleri MFR'deki artigi
hipertansiflerde ortalama 6.4mg/giin’'liik doz ile
elde ettiklerini bildirmislerdir.* Fawzy ve arka-
daglan yalmz normotansif BPH'lllarda ¢aligarak
4mg/giin'liik doksazosin dozu ile MFR'de 2.9
ml/s'lik bir artig bulurken, Gillenwater ve arka-
daglar1 hipertansif BPH'lilarda aym dozda
MFR'de 2.3 ml/s'lik bir artis bulmuglardir.>6

Daha once de belirttigimiz gibi bu sonuglar
doksazosinin etkinliginin, normotansif BPH'l1 ol-
gularda daha fazla oldugunun kanitlan degildir.
Ancak vc Kirby ve de Lepor ve arkadaslarinin
caligmalarinda doksazosinin normotansif ve hi-
pertansif BPH'lilardaki etkisinde istatistiksel ba-
kimdan anlamli bir fark olmadigin1 sdylemek
olasi degildir.34 Dolayistyla bizim c¢alismamiz
dahil literatiirdeki bulgular doksazosinin normo-
tansif BPH'l1 olgularda daha etkili oldugu diisiin-
cesini uyandirmaktadir, Literatiirde bu kugkudaki
mantig destekleyen bulgular vardar.

Reseptorlerin hiicre ve dokulardaki dagilimi
giinden giine hatta dakikadan dakikaya degisiklik
gosterebilmektedir.” Bazan bu reseptor sayilarin-
da azalma (down regulation) doku ve hiicrelere
gelen asin sitimiilasyonlardan kurtulmay: ve ko-
runmay: saglar. Ornegin doksazosinle kan basin-
cindaki disiisiin hipertansif olgularda normotan-
siflere oranla istatistiksel olarak anlaml bir sekil-
de fazla olusu3 hipertansif olgularda doksazosi-
nin etkileyecegi alfa-1 adrenerjik reseptor aktivi-
tesinin artmis olmastyla agiklanabilir.3.2:10 Ozel-
likle esansiyel hipertansiyonlu olgularda artmig
sempatik aktiviteye kargi prostat ve mesane boy-
nunda tonusun ayarlanmas: ve igeme fonksiyo-
nunda 6nemli roliiniin oldugunu bildigimiz alfa-1
adrenerjik reseptor sayisinda (etkiden korunma
amaciyla) azalma olmasi da beklenebilir. Litera-
tiirde bu bakimdan yapilmig aragtirma yoktur.

BPH'l1 olgularda prostat dokusunda alfa-1
adrenoreseptor ekspresyonunda artis oldugu ka-
mitlandigina gore,'112:13 eger hipertansiyona kar-
s1 prostatta alfa-1 adrenerjik reseptorlerde bir
‘down regulation’ geligiyorsa normotansif
BPH'lilarin doksazosine yanitinin daha iyi olmasi
beklenebilir. Bu yorumun agiklanmasi agisindan
normotansif ve hipertansif BPH'l1 olgularda alfa-
I adrenoreseptor ekspresyonlan incelenmeli ve

396

gereken sayida olguyla ¢ift kor plasebo kontrol-
lu, kesin istatistiksel yorumlarin yapilabilecegi
klinik aragtirmalar yapilmalidir.

Sonug olarak bizim ¢aligmamizda ve litera-
tiirde hipertansiyonlu ve hipertansiyonsuz BPH'l
olgularda doksazosinin etkisinin farkli olmadigi
goriintiistine ragmen konuya spesifik deneysel
caligmalara ve biiyiik olgu gruplarini igeren kli-
nik istatistiksel ¢aligmalara gereksinim vardir.
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YORUM

Degerlendirilmek iizere gondermis oldugunuz "Hipertansiyonun benign prostat hiperplazili olgu-
larda doksazosin tedavisinde etkisi" baglikli yaziyla ilgili goriislerim agagidadir.

1. Yazarlar calismada parametrelerden biri olarak uluslararas: prostat semptom skorunu (IPSS)
kullanmiglardir. Ancak bildiginiz gibi Tiirk Prostat Saghk Konseyi (TPSK) semptom skorunu tiirk¢e-
lestirmis, gereken kontrollii caligmalarini yapmug, yurt disinda, Dr. Boyle'dan bunun onayin: alms ve
yurdumuzda kullanilabilecegini duyurmusgtu. Tiirkiye'de yapilan ¢alismalarda TPSK'nin hazirladigi
semptom skorun kullanilmasi gerektigi, bu sekilde yazigmalarda bir homojenlik saglanacag: ve Tiirk
Uroloji Dergisi'nin bunu vurgulamasi gerektigi kanisindayim.

2. BPH ile ilgili olarak 1996 ve 1997 yillarinda sadece Tiirk Uroloji Dergisi'nde 22 adet yayin
yapilmisur. Bunlardan yedi tanesi, ilag tedavisi ve tedavinin degisik parametrelere gore degerlendiril-
mesi ile ilgilidir. Ayni1 yazi1 bollugunun iirolojinin tiroonkoloji, androloji gibi alanlan igin de gegerli ol-
mas1 bir yana bu yazilardan bazilar kanimca uluslararas: dergilerde yayimlanabilecek diizeydedir. Bu-
na ragmen, degerlendirmem igin gonderdiginiz bu yazida oldugu gibi, yurdumuzdaki arastirmacilar
kaynakga boliimiinde sadece yurt dis: dergilerdeki yayinlan kullanmaktadirlar. Aragtirmacilarimizin
yazilarinda kaynak olarak yurt i¢indeki dergilerde yayimlanan ¢aligmalara da bag vurmalan ve bunlar
literatiir boliimiinde site etmeleri gerektiginde; bu sekilde aramizdaki iletigimin artacagina ve Tiirk
Uroloji Dergisi'nin bu konuyu yazarlara duyurmasimin gerekliligine inamyorum.

3. Yazarlar tartisma boéliimiinii ... hipertansiyonlu ve hipertansiyonsuz BPH'l1 olgularda doksa-
zosinin etkisinin farkli olmadig1 goriintiisiine ragmen daha gecerli deneysel ¢alismalara... gereksinim
vardir." ciimlesiyle noktalamiglardir. Yaptiklan klinik ilag galismasi sonucunda 'daha gegerli deneysel
galigmalar’ sonucuna nasil vardiklarimt ve bundan neyi kastettiklerini agiklamalan gerekir.
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