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OZET

Bu gahigma GATA Uroloji A.B.D.’da 105 olgu iizerinde caligilmuistir. Finasteridin, doksazosinin veya her
ikisinin kombine kullaniminin BPH’I1 olgularin objektif ve subjekiil prostatizm semptomlari tizerine etkisi
aragtrmigtir,

Galigmada 105 olgu 4 gruba ayrildi. Giinde 4 mg. doksazosin alan 30 olguluk L.grup, giinde 8 mg. doksazosin
alan 30 olguluk 2.grup, giinde 8 mg. doksazosin ve 5 mg. finasterid alan 30 olguluk 3.grup ve plasebo verilen 5
kisilik kontral grubu olugturuldu. Her 4 gruba du tedavi oncesi tedavinin 6. aymnda ve 12. ayinda objekitif kriterler
igin iiroflovmetri, rezidiiel idrar ve prostat hacmi, subjektif kriterler icin Uluslararas: Prostat Semptom Skoru’na
(IPSS) ayrica PSA larina bakildi.

Sadece doksazosin kullanan 1. ve 2. grupta PSA ve prostat agirhiklart harig tim parametrelerde istatistiksel
ofarak anlamli diizelmeler meydana gelmislir. 3.grupta ise tim parametrelerde 1.ve 2.gruba gore istatistiksel olarak
gok daha anlamli diizelmeler meydana gelmigtir, Kontrol grubunda ise bu parametrelerin higbirisinde anlaml
degisiklik meydana gelmemistir.

BPH’nin medikal tedavisinde doksazosin ve finasterid kombine kullanm tek tek kullanimlarina gére daha
etkilidir.

ABSTRACT

This study was carried out on 103 patients in the Urology Department of GMMA. The effect of finasteride,
doxazosin or the combined administration of both on the objective and subjective prostatism symptoms of the BPH
cases were researched.

Inour study, 105 cases were separated into 4 groups. The first group of 30 with a daily doxazosin intake of 4
mg., the second group of 30 with a daily doxazosin intake of 8 mg., the third group of 30 with a daily doxazosin
intake of 8 mg. and with a daily finasteride intake of 5 mg. and the control group of 15 with plasebo intake were
constituted. In the 6th and 12th months of the therapy, prior to the study, uroflowmelry, residual urine end prostate
volume for objective criteria and [-PSS as well as PSA for subjeclive criteria were examined.

Statistically significant improvements were abserved in all parameters except prostate weights and PSA values
of the first and second groups having only doxazosin. All the parameters of the third group had more significant
statistical improvements in comparison with the first and second groups. None of thesc parameters improved
remarkably in the control group,

In the treatment of BPH, the combined administration of doxazosin and finasteride is more effective then sepa-
rale administration.
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GIRIS

BPH, yaslanma ile prostattaki epitelyal ve
stromal elemanlann hiperplazisi neticesinde me-
sanc cikim obstriiksiyonu ile sonuglanan bir has-
taliktr.! BPH tedavisinde birgok [armakolojik
ajanlar aragturilmugtir. Prostat ve mesane boynu-
nun inervasyonlarinin deiayli incelemeleri neti-
cesinde alla a! reseptorlerin burada gok dnemli
rolleri oldugu aniagildiktan sonra galigmalar alfa
reseptdr inhibitdrlerinin kullammu tzerinde yo-
gunlagmustur. Bu grup ilaglardan ilk kullamlani
fe_ncﬂ(sibcnzan'n'mdir.2 Daha sonra prazosin, indo-
ramip, terazosin ve alfuzosin kullaniinustir. Dok-
sazosin de bu grup ilaglardan birisidir.3*

Giiniimiizde selektif Alfa adrenoreseptor in-
hibitérii olan doksazosin hipertansiyon tedavisin-
de de yaygin olarak kullamlmaktadir,>6

BPH tedavisinde kullanilan medikal ajan-
lardan diger grup antiandrojen ilaglardir. Ozellik-
le BPH gelisiminde androjenlerin mevcudiyeti-
nin gerekli oldugu anlagildiktan sonra GnRH
agonistleri, progestasyonel antiandrojenler, fluta-
mid gibi gesitli antiandrojen etki gosteren ilaglar
tedavide kullanimigtir. Fakat antiandrojen
ilaglarin yan etkilerinin fazla olmasindan dolayi
kullanimt terk edilmistir. Son yillarda BPH geli-
simine neden olan esas androjenin dihidrotestos-
teron (DHT) cldugunun anlagilmasindan sonra
caligmalar DHT tizerinde yogunlagmugtur. Burada
onermli olan BPH gelisimi icin periferik DHT de-
gil, prostatta 5 alfa rediiktaz enzimi ile testoste-
rondan meydana gelen DHT dur. 5 alta rediiktaz
cnzim inhibitorii finasterid bu amagla geligtiril-
mis ve yaygin bir sekilde kullanilmaya baslan-
mig Ul'.’f‘ 8.9

MATERYAL ve METOD

Caligma Giilhane Askeri Tip Akademisi
Uroloji Ana Bilim Dalinda yaglari 50 ile 73 (or-
lalama 64) arasinda olan toplam 103 hasta tize-
rinde Subat 1996, Subat 1998 tarihleri arasinda
yapilnusur.

Olgular BPH’s1 I-PSS’e gore halif sempto-
matik olan ve genel durumu veya kardiopulmo-
ner sisiemi gencl anestezi altinda bir cerrahi giri-
sim agrsindan riskli bulunan hastalardan segildi.
Scgim kriterleri olarak prostat hacmi 25-50 cc

arasinda olan, 150 ml. miksiyonda maksimal
akim hizinin 8-15 ml/sn, ortalama akim hizimin
4-7 mlfsn arasinda olmasi, rezidiiel idrarlarimin
ise 100 ml’nin alunda olmasi, prostatina daha 6n-
ceden herhangi bir operasyon yapilmamig olma-
s1, lirodinamik tetkiklerinde nérojenik mesane
hastaligt olmamasi, hastanin gimdiki hormonal
durumunu etlkileyecek herhangi bir testis cerrahi-
si gegirmemis olmast, caligmamizi etkileyebile-
cek metabolik ve endokrin bir rahatsizligs bulun-
mamast olgularda aradigimiz dzelliklerdi.

Caligmamuzt olugturan toplam 105 olgunun,
30 tanesine giinde 4 mg dozunda doksazosin
(1.grup), 30 tanesine giinde 8 mg dozunda doksa-
zosin {2.grup), 30 tanesine giinde hem 8 mg do-
zunda doksazosin hem de 5 mg dozunda finaste-
rid (3.grup) verilerck 3 ¢alisma grubu olugturul-
du. Kalan 15 olguya ise plasebo verilerek kontrol
grubu olusturuldu.

Cahismamizda 105 olgunun hepsine ¢alig-
madan once, 6.ve 12.aylarda TRUS yapilarak
prostat agirhgi, tiroflovmetri, rezidiiel idrar tayi-
ni, PSA ve I-PSS’larina bakildi.

Olgularda galigma sonucunu etkilememesi
icin her olguya ¢alismaya baslamadan 6nce sisto-
metri yapilarak nérojenik mesane oldugu tespit
cdilen olgular caligma dig1 birakildilar. Aynca
her olguya caligmaya baglamaktan Once iretra
darligr gibi infravezikal obstriiksiyon yapan diger
scbepleri ekarte etmek icin panendoskopi yapildi.
Gene her olgunun iist iiriner sistemi hakkinda
bilgi sahibi olmak i¢in IVP, rutin kan tahlilleri,
tam idrar tahlili ve idrar kiiltiri antibiyogrami
yapildi. Idrar tahlillerinde enfeksiyonu olanlar ise
tedavileri yapildikian sonra galigmaya dahii edil-
diler. TRUS da nodiilii olan hastalar TRUS esli-
ginde nodiilden biyopsi yapilarak prostat adeno-
karsinomu da ekarte edildi.

Olgularin ¢alismaya baglamadan onceki 6.
ve 12. aydaki alinan sonuglarimin ortalamalannin
istatistikscl anlamli olup olmadiklan tek yanli
varyans analizi yontemi ile yapild:,

BULGULAR

Calisma grubundaki olgulardan giinde4 mg
ve 8 mg doksazosin kullanan olgularin calismaya
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baslamadan onceki, 6.ve 12.aydaki maksimum
akim hizlan ve ortalama akim hizlarinda istatis-
tiksel olarak anlamli artma. rezidiicl idrar ve I-
PSS’larinda istatistiksel olarak anlamh azalma
meydana gelmigtir (p=0). PSA ve TRUS da he-
saplanan prostat agirhiklarinda ise istatistiksel
olarak anlamlr bir degisiklik meydana gelimemis-
tir. Giinde 8 mg. doksazosin ve 5 mg. finasterid
kullanan olgularin ise cahsmadan énceki, 6. ve
12. aydaki maksimum akim hizlari, ortalama
akam hizlar, rezidiiel idrarlari, I-PSS’lar1 ve PSA
ve TRUS da hesaplanan prostat aguliklarinin or-
talamalarinda istatistiksel olarak anlamli degisik-
likler meydana gelmistir (p=0). Bu degisiklikler
BPH tedavisi acisindan diisiiniildiigiinde olumlu
degisikliklerdir. Kontrol grubunda ise ele alinan
parametrelerin ortalamalarmin ¢alismaya basla-
madan &nceki, 6. ve 12. aydaki ortalamalar ile
Kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamh degi-
sikliklerin elmadigr goriildii.

Galigmamizda glinde 4 mg. doksazosin, 8
mg.doksazosin ve 8 mg. doksazosin +5 mg. fi-
nasterid kullanan 3 grubunda calismaya baslama-
dan 6nceki degerlerin ortalamalarina gore 6. ve
12, aydaki degerlerinin ortalamalarinda meydana
gclen degisiklikler tablo -1°de goriilmekiedir. 1.
ve 2. grubun doksazosin tedavisi ile PSA ve

prostat agirliklarinda degisme olmadig: icin tab-
lodaki yerleri bos birakilmistur.

TARTISMA

Benign prostat hiperplazisinin farmakotera-
pisi, prostal ve mesane boynunda bulunan diiz
kas hiicrelerindeki alfa reseptorlerin gosterilmesi
neticesinde alfa reseptor blokorlerinin kullanil-
maya baslanmasiyla yeni bir boyut kazanmis-
tur.3410 Ayrica androjenlerin zellikle de dihid-
rotestosteronun BPH daki roliiniin daha iyi anla-
silmasindan sonra bu boyuta 5 alfa rediiktaz en-

zim inhibitorii olan finasterid de katilmug-
L. 7:89.10

BPH'li olgularda obstriiktif ve irritatif pros-
tatizm semptomlarmin % 50 sinden sempatik sis-
temin alfa 1 reseptérler iizerine yaptigi etki ile
meydana gelen dinamik komponent; % 50’sin-
den ise Giretranin iginden gegtigi prostatin hacim-
scl olarak bilyiimesine bagli meydana gelen sta-
tik komponent sorumludur. Alfa 1 reseptor anta-
gonistlerinden yar1 6mrii en uzun, en az yan etki-
si olan ve terapotik etkisi en fazla olan doksazo-
sin ile bu semptomlarin sebebinin ancak dinamik
sebebi ortadan kaldirilabilir.3-12-13 Statik kompo-

Tablo I: Calisma gruplaninim caligmaya baglamadan dnceki deferlerinin ortalamalarma gore 6. ve 12. aydaki degerlerinin
ortalamalarinda meydana gelen degisiklikler:

Qmax .Qort R I-PSS PSA Apros
I.grup 6.ay 0.827 ml/sn 0.585 ml/sn % 18 1.402
l.grup 12.ay 1.215 ml/sn 0.725 mlfsn % 32 2.900
2.grup 6.y 1.127 mlfsn 0.703 mlfsn % 25 1923
2.erup 12.ay 1.980 mifsn 1.185 ml/sn % 43 3.802
3.grup G.ay 1.806 mlfsn 0.935 ml/sn % 40.3 2.803 9% 33.615 % 7.29
3.grup 12.ay 2.80 mlfsn 1.905 ml/sn % 70.2 4.502 96 55.48 % 16.34

Qmax: Muksimum akim hizlannm ortalamasinin gahsmaya baglamadan dncekine adre artiy miktart.

Qort: Ortalama akim hizlarnin ertalamasinin galismaya baglamadan &ncekine gore arnig miktart

R: Rezidiiel idrarlarin ortalamalarinin ¢aligmaya baglamadan éncekine gore azalma yiizdesi.

I-PSS: Uluslararasi prosiat semptom skorlarmin ortalamalannin cahiymaya baglamadan 6ncekine gore azalma miktart.
PSA: PSA ertalamalarimn ¢alismaya baslamadan énceki degerlerinin ortalamalarina gire azalma yiizdesi.

Apros: Prostat agirhklarmin ortalamalarinin ¢alismaya baglamadan dnceki degerine gore azalma yiizdesi.
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nent igin ise 5 alla rediiklaz inhibitérlerinden [i-
nasterid kullanilabilir. Iste bu mantikla galis-
mamizdalki 3.gruba hem doksazosini hem de [i-
nasteridi beraber kullandik.

Dinamik komponent, alfa adrenoreseptorler
aracilify ile sempatik tonusu artirarak etki eder.
Sempatik sistemin etkisinin giin icinde degismesi
BPH semptomlarinin spontan olarak dalgalanma
gostermelerine ve kismen de olsa benign prostat
hiperplazisiyle ilgili bir¢ok ¢aligmadaki plasebo
etkisinin yiiksek c¢ikmasina bir aciklama olabi-
lip. 1415

Daha iyi alfa reseptor blokaji ile neticede
daha iyi yitksek akig miktar: elde edebilmek icin
doksazosinin glinde 4 mg. dan fazla vermek ge-
rektigini ¢alismamiz géstermistir.

Diizelme daha cok obstriiktif semptomlarda
olmaktadir. BPH nin irritatil semptomlarinin pa-
togenezi tamamen anlasilamamustir. Normal det-
risorde alla adrenoreseptorler az, beta adrenore-
septorler fazla bulunur. Sempatik uyanim geldi-
ginde beta reseptorlerle mesanede relaksasyon
saglanir kipeklerin detriisor kas liflerinde yapi-
lan invitro ¢alismalarda deneysel olarak mesane
cikusinda obstriiksiyon yaratilmig ve bir siire son-
ra kipeklerin bazilarinda detriisér kasimin norad-
renaline yamtinda gevseme gozlenmesi gerekir-
ken kasilma gézlenmistir. Irritatif semptomlara
neden olan infravezikal obstriiksiyonda bu degi-
gim, beta adrenoreseptérlerin ters caligmasi ve/
veya beta adrenoresepliriin alfa adrenoreseptire
doniigmesi neden olabilir. 1>

BPH tedavisinde alfa 1 adrenoreseptér inhi-
bitdrleri ile yapilmig olan plasebo kontrolli bag-
ka bir ¢caligma ile bizim ¢aligmamiz kiyaslandi-
ginda, bizim ¢alismamizda yan etkiler diistikta.
Non selektif alfa adrenoreseptor blokerleri ile
vapilan tedavi esnasinda yan etkilerin yiiksck in-
sidansda olmasi, alfa 2 adrenoreseptor blokajinin
sistemik etkileri nedeniyle olabilir.

BPH’de &zellikle ilacin verildigi hasta gru-
bunun yash kisilerden olustugu ve biiyiik bir ihti-
malle baska ilaclar da bir arada kullandiklan goz
oniinde bulundurulursa; alfa 1 adrenerjik bloker-
lerin tolere edilebilirligi ve kan basincina olan et-
kisine ¢ok dikkat edilmelidir. Doksazosin iyi to-

lere edildi ve yan etkiler, dozaj ile ilgili diger
galismalarla karsilastirildiginda, onlarla siklik ve
tipi bakimindan uyumiu oldugu gozlendi.!®

Bagka bir sclektif alfa 1 adrenoreseptér an-
tagonisti olan terazosinin aksam kullanilmasi
tavsiye olunmasina ragmen, doksazosinin aksam
kullanilmast mutlaka gerekmemektedir. Terazo-
sinin aksam tavsiye edilmesinin nedeni senkop
ve ileri derecede hipotansiyon risklerini en aza
indirme diigiincesidir.!” Fakat doksazosinin yari-
lanma émriiniin vzun olmas: nedeniyle sabah ya-
da aksam verilen doksazosinin ayni derecede ba-
sar1 ile tolere edildigi belirtilmistir, Bizim ¢alis-
mamizda da higbir hastada senkop ve ileri dere-
cede hipotansiyon gelismemistir.

Doksazosin veya diger alfa reseptor bloker-
lerinin kullanilmast neticesinde olgularda orto-
statik hipotansiyon meydana gelebilmekiedir.
BPH'li olgularda genelde noktiirinin de bulun-
mas! tedaviye baglanan olgularda gece idrara kal-
kilmas1 durumunda ortostatik hipotansiyona karg:
dikkatli olunmas1 gerektigi belirtilmistir.!® Bizim
calismamizda da hastalarda ortostalik hipotansi-
yon gelismis ama bu hicbir hastada ciddi prob-
lemler yaratmamistir.

Normotansif ve hipertansif olgularda doksa-
zosinin Uriner sistem tizerine ctkisi aymidir. Tek
medikal ajanla BPH ve hipertansiyon gibi iki
hastaligi tedavi edebilme sansi oldugundan dok-
sazosinin kullanilabilecegi en giizel hasta grubu
hipertansif BPH’I1 hastalardir. !4

Alfa reseptor antagonistlerinin yan etkileri
bag agrisi, bag dénmesi ve halsizlik oldugu bildi-
rilmistir. 116 Bizim calismamizda ise hicbir has-
tada bas agrisi sikayeti goriilmemis fakat bag
donmesi ve halsizlik [.grupta 2 olguda, 2.grupta
ise 8 olguda goriilmiistiir. Fakat bu gikayetlere
ragmen olgular iiriner sistemdeki semptomlarin
dizelmesi nedeniyle ilaca devam etmeyi istemis-
lerdir.

Finasterid ve doksazosin’in kombine kulla-
mminin neticesinde buldugumuz sonuglar hasta-
nin asagrdaki durumlarina gore degisiklik goster-
mektedir. Bunlar:

1. Mesane boynu ve prostat icerisindeki
diiz kaslarda bulunan alfa 1 adrenerjik reseptorle-
rin miktarinin hastaya gore degismesi,
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2. Bu reseptorler iizerinden etki eden sem-
patik sistemin siddetinin her hastada [arkli
olmasi,

3. Prostattaki epitelyal/stromal oramin her
hastada farkli olmasi, finasteridin sadece epitel-
val elemanlar lizering etkili olmasi,

4. 5 Alfa rediiktaz enziminin tip 1 ve tip 2
olarak iki 1zoenziminin bulunmasi, finasteridin
ise sadece tip 2'ye etkili olmasi,

5. Uzun siire infravezikal obstriiksionla
yasayanlann bir kisminin mesanelerinde inhibis-
yonsuz kontraksiyonlarin meydana gelmesi ve bu
olgularin infravezikal obstriiksivon giderildikten
sonra yarisinin mesanclerinin normale dénmesi,
kalan yarisinda ise mesane fonksiyonlari diizel-
medigi igin tedaviden 6nceki infravezikal obs-
tritksiyon sikayetlerinin devam etmesi,

6. Prostat biiyiikliigii hesaplanirken prosta-
tin timiiniin bu hesaba katilmast, BPH nin ise
genelde transizyonel zondan kaynaklanmas,

Nedeniyle finasterid ve doksazosin’in kom-
bine tedavisi her hastada aym sonucu vermekte-
dir.

BPH giiniimiizde hayat nadiren tehdit et-
mesi nedeniyle, invaziv tedaviden sakinmak yada
geciktirebilmek veya hasta ameliyat icin sira
beklerken selektif alfa 1 adrenoreseptér inhibit-
rii doksazosin &zellikle de hipertansif BPH’li
olgularin tedavisinde 6nemli bir yere sahiptir.

Sonug olarak, BPH'li hastalarda semptom-
larin ortadan kaldinlabilmesinde doksazosin te-
davisi giivenli ve etkilidir. Calismamizin sonu-
cunda da gériildagii gibi infravezikal obstriiksi-
yon semptomlannin statik ve dinamik sebepleri-
nin oldugu géz éniinde bulundurulursa BPH te-
davisinde doksazosin ve finasteridi kombine kul-
lanmanin hastaya daha fazla avantaj verecegi bir
gergektir. Bu tedavi hastalarin bazilarina operatif
tedaviye alternatif olarak sunulabilir. Fakat BPT
tedavisinde doksazosin ve finasterid dahil hicbir
medikal ajan veya diger hicbir tedavi sekli TUR-
P’nin gold standart olmasimt degistirememistir.
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