DOKSAZOSIN iILE SEMPTOMATIK BPH TEDAVISINDE IPSS’E GORE
HASTA SECIMi GEREKLI MI ?
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OZET

Bu ¢ahsmada; klinik olarak erken evre Benign Prostat Hiperplazisi (BPH) kabul cdilen olgularda, a-
reseptor blokajinin Uluslar Arasi Prostat Semptom Skoru (IPSS) ile olan iligkisini arastardik.

Yaglan 50 ile 73 arasmda degisen (ortalama 63.03) 67 hastaya, 8-12 ay siiresince 2mg/giin doksazosin
verildi. Prostat kanseri olan veya tedavi gerektiren hipotansiyonu olan hastalar ¢ahiyma kapsamma alinmadi.
Hastalar IPSS gore hafif, orta ve siddetli olmak iizere 3 guruba aynldL Tiim olgular idrar tahlili, kan
biokimyas1 PSA, ultrasonografi, direk iiriner sistem grafisi, iiroflovmetri ve kan basinct yiniiyle
degerlendirildi.

Birinci grupta IPSS’de %32, ikinci grupta %32, ii¢iincii grupta %34 azalma tespit edildi. Reziidiiel
idrarda, birinci grupta %26 ,ikinci grupta %26, iiciincii grupta %30 azalma tespit edildi. Maksimal idrar
akaim hizlarinda, birinci grupta 3.41 mVsn, ikinci grupta 3.59 ml/sn, iiciincii grupta 3.61ml/sn’lik artislar tespit
edildi. Tiim paremetrelerdeki diizelme istatistiki anlamhlik gosterirken, gruplar arasinda diizelme oranlan
agisindan anlamh fark tespit edilmedi

Ayrica, diizelmenin en fazla 1 ve 6 numarah sorulara verilen cevaplarda oldugu goriildii. Obstriiktif
semptomlarin (%37.57) irritatif semptomlara (%26) gore daha fazla diizeldigi gorildii. Kan basma
diisiikliigii ve halsizlik nedeniyle 4 hasta (%5.9) tedaviyi kesti.

IPSS gore yapilan hafif, orta, ciddi seklindeki semptomatik bir ayrimm doksazosin tedavisinde hasta
secimi acisindan gerekli olmadigl, ancak tedavinin etkinligini takipte IPSS’nin 6nemli bir unsur oldugu
digiiniildii.
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ABSTRACT

The relation between alpha receptor antagonist and International Prostate Symptom Score was
investigated in this study in patients with early staged benign prostatic hyperplasia.

67 men aged between 50 to 73 ( mean 63.2) were treated with 2 mg/day Doksazosin for 8-12 months.
Patients who had prostatic carcinoma and serious hypotansive attach, were excluded from the study. Patients
divided in to three groups according to their IPSS, as, mild, moderate and severe. All cases were also
cvaluated with wrine analysis, blood biochemistry, PSA, ultrasonography, uroflowmetry, X-ray and blood
pressure.

IPSS was decreased 32% in the first and second and 34% in the third group. Mean residual urine was
also decreased 26% in the first and second and 30% in the third group. The increase of Qmax was 3.41, 3.59
and 3.61ml/sec in the first, second, and third groups respectively. All parameters improved at a statistically
significant degree but no significant difference was calculated between the improvement ratios of the three
groups.

The most significant improvements were seen in the first and sixth questions of IPSS. Obstructive
symptoms were improved (37.7%) more than irritative (26%) ones. Four patients (5.9%)were out of the study
because of hypotension and fatigue.

In conclusion, the discrimination of the symptoms in IPSS such as mild, moderate and severe is not
necessary for selection of the patients for the treatment of BPH with Doksazosin but we agree that IPSS is
important for follow-up.
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GIiRIS

BPH ileri yas erkeklerde prostat dokusunun
stromal ve glandiiler elementlerinin hiperplazisi
sonucu olusan, infravezikal obstriiksiyona baglh
olarak vasam kalitesini diisiiren bir hastaliktir.
Uluslararas1 Prostat Semptom Skoru (TPSS) kui-
lanmilarak yapilan bir calismada, 40 yas tizeri er-
keklerin %12 sinin, 50 yas tzerindekilerin %17’
sinin, 60 yas iizerindekilerin %23 iiniin, IPSS’de
7 ve iistii skorlara sahip oldugu bildirilmistir’.

BPH nedeniyle mesane ¢ikisinda gézlemle-
nen obtrikksiyonun iki bileseni olduguna inaml-
maktadir. Bezdeki biiyiitmeden kaynaklanan ana-
tomik obtriiksiyonla ilgili statik bilesen ve mesa-
ne boynu, ccrrahi kapsiil ve fibromuskiiler stro-
madaki diiz kas tonusuna bagli olarak ortaya ¢1-
kan dinamik bilesendir. Selektif alfa 1 blokaj1 ya-
pan ajanlar dinamik komponente etki ederek
semptomlarda diizelme saglamaktadi’. Bu a-
magla kullamlan ajanlardan biri doksazosin olup
digerlerine olan ustiinliigii, etkisinin iki ii¢ saat
icerisinde baslamasi ve yarilanma Gmriniin 22
saal olmast sebebiyle giinde tek dozun yeterli
olmasidir’™.

Bu calismada, IPSS’ye goére hafif, orta ve
siddetli semptom skoru olan olgularda doksazo-
sin ile tedavi etkinligi ve IPSS’¢ gore hasta segi-
minin gerekliligi arastirilmustir.

GEREC VE YONTEM

Poliklinigimize prostatizm semptomlarryla
basvuran 67 hasta ¢alisma kapsamina alimrken
prostat kanseri veya tedavi gerektiren hipotansi-
vonu olan hastalar bu ¢alismamn disinda tutul-
du.

Yaslant 50 ife 73 arasinda degisen hastalar
IPSS, fizik inceleme, postmiksiyonel rezidiel

idrar (PMR) (iseme sonrasi 10F kateterle), tam
idrar tahlili (TiT), biyokimya, prostat spesifik an-
tijen (PSA), yatarak direk batin grafisi, abdomi-
nopelvik ultrasonografi (USG) ve iiroflovmetri
ile degerlendirildi.

Maksimal akim hizi 8 ml/sn ve iizeri olan
hastalar ¢alismava dahil edilerck semptomlar
IPSS’e gore Grup 1 (0-7), Grup 2 (7-22), Grup3
(22 ustii) olarak ii¢ kategoriye aynildi. Hastalarm
ozellikleri Tablo 1°de irdelenmistir. Olgulara
gece yatmadan 6nce doksazosin 2 mg/giin alma-
lar1 6nerildi.

Olgular ortalama 10 ay (8-12) sonra IPSS,
PMR, PSA, USG ile tekrar degerlendirildi.

Gruplar kendi iclerinde diizelme oranlarn a-
¢isindan student-t testiyle, gruplar aras1 diizelme
oranlar1 One way analysis of Variance - ANOVA
ile irdelendi.

BULGULAR

Ortalama 10 aylik takip somunda (8-12) bi-
rinci grupta IPSS’de %32, PMR’de %26 azalma
tespit edilirken, ikinci grupta IPSS’de %32, PMR
de %26, ticinci grupta IPSS’de %34, PMR de
%30 azalma tespit edildi. Uroflovmetrilerde isc
birinci grupta maksimal akim hizinda (Qmax)
3.41 ml/sn, ikinci grupta 3.59 ml/sn , iigiincii
grupta 3.61 mi/sn artis tespit edildi. Toplamda
ise IPSS’de %33, PMR’de %28 azalma tespit

+edilirken, Qmax’ta 3.54 ml/sn artis tespit edildi.

Tedavi sonuglart istatistiki olarak anlamli bu-
lundu (Tablo 2). IPSS’e goére semptomatik dii-
zelmenim en fazla (%36) 1 ve (%56) 6 numarali
sorulara verilen cevaplarda (isedikten sonra idrar
torbanizin bosalmadigim hissedivor musunuz ve
idrara baglarken ikinarak zorlanma oluyor mu)
oldugu goriildii.

YAS USGP.V. PSS PMR
Min - Max Min - Max Min - Max Min - Max
Ort + Sd Ort+ Sd Ort+ Sd Ort+ Sd

GRUP1 60— 73 20-77 4 -7 10 - 35
No:22 66.95 +3.69 44 95 +13.31 568+1.44 36.05+10.9

GRUP2 50 - 70 16 —59 8§ -20 10 — 80
No:22 63.91+57 4191+12.63 14.18 £3.68 50.36 + 14.59

GRUP 3 55-61 25-38 21 -24 20 -95
No:23 58434191 4335+1004 22.57+1.01 53.04 £ 1971

TOPLAM 50-73 16 - 77 4-24 10 - 95
No:67 63.03 +£5.38 4340+ 12.12 14.27 £7.28 4658 +17.26

TABLO 1:Hastalann gruplara gore tedavi 6ncesi dzellikleri. Prostat Volami ( P.V.)




CIMEN, K., OZKURKCUGIL, C., CULHA, M., DEMIRTAS, M., HAMSIOGLU, Z., GOKALP, A.

IPSS% | PMR. % A%';‘,’I‘gl
DUZELME | AZALMA | 0
Min - Max | Min — Max _sn
Ort+Sd | Ort+sa | Min-Max
* + Ort + Sd
(p) (p) (p)
0—83 0-57 1-6
Grup 1 R+N 26416 | 34113
(p<0.0001) | (p=0.001) | (p<0.0001)
18— 42 0-50 2-5
Grup 2 3247 26+11 |3.5941.07
(p<0.0001) | (p=0.0029) | (p<0.0001)
23 -43 0-50 2.5
Grup 3 34+6 30£13 | 3.61+0.82
(p<0.0001) | (p=0.0017) | (p<0.0001)
0—83 0-57 1-6
Toplam | 33+14 28+13 | 3.54+1.08
(p<0.0001) | (p=0.0015) | (p<0.0001)

TABLO 2: Tedavi sonuglarmn gruplara gore dagilimlarn ve
istatistiki analiz sonuglari. Student-t testi kullanilmistir. (p <
0.05 anlamlidir).

Ayrica obstritktif semptomlarda (%37.57)
olan diizelmenin, irritatif semptomlara (%26) g6-
re daha iyi oldugu gézlendi.

Gruplar, kullamilan paremetreler agisindan
karsilastirildiklarinda tedavi oranlan yoniinden
istatistiki anlamli fark olmadigr tespit edildi
(Tablo 3).

PSS PMR ,
DUZELME | AZALMA L?E{?Aﬁigl
ORANLARI | ORANLART ARLA

Pl 7881 0.5326 0.8303

TABLO 3:Gruplarm tedavi sonuglarmin Anova testiyle kar-
gilagtirilmasi. (p < 0.05 anlamhdir.)

Dort hasta (%5.9), kan basincinda diisme,
halsizlik, yorgunluk sebebiyle ilaci biraktigmm
ifade etti.

TARTISMA

BPH’da medikal tedavi, operasyonu kabul
etmeyen, medikal problemler nedeniyle opere
edilemeyen hastalarda bir tedavi secenegidir. Bu
amagla hem androjen siiprese edici ajanlar hem
de alfa reseptor antagonistleri kullamlmaktadir’.

Alfa blokerler obstriiksiyonun dinamik
komponenti tizerine etkili olup prostat, iiretra ve
mesane boynundaki diiz kaslan gevseterek kisa
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siireli tedaviyi takiben semptomlarda luzlh diizel-
me saglamaktadir. Bu ajanlarin prostat agirligmi
azaltict etkileri gosterilememistir. Bu amagla ilk
olarak mikst alfa 1-2 antogonisti olan fenoksi-
benzamin kullanmlmis olup prazosin, alfuzosin,
terazosin, doksazosin ve tamsulosin kullamlan
diger alfa blokerlerdir. Bir diger ajan olan finas-
terid (potent 5 alfa reditktaz inhibitorii) ise be-
nign prostatik obstriiksiyonda statik komponente
etki ederek prostat boyutlarmi azaltmaktadir®.

Alfa blokerlerin BPH daki etkileri alfa 1
blokajina bagh iken, van etkiler alfa 2 blokajina
baghdir. Bas donmesi, senkop, postural hipotan-
sivon, halsizlik, bas agrisi, grip benzeri sendrom,
nazal konjesyon, akomodasyon bozuklugn alfa
blokerlerde plaseboya goére daha sik rastlanirken,
gastrointestinal sistem, kardiovaskiiler sistem
muskiiloskeletal sistem yan etkileri plaseboyla
esit oranda rastlanmaktadir™®°. Doksazosinle ya-
pilan ¢alismalarda gozlenen yan etkiler bas don-
mesi, bag agrisi, halsizlik ve dispnedir. Bununla
beraber 341 kiside yapilan bir ¢alismada doksa-
zosinin geng veya yasli ve normotensif veya
hipertansif olgularda iyi tolere edildigini géster-
mistir'®. Bizim olgularimizm dordiinde bas don-
mesi ve ortostatik hipotansivon goriildii. Yapilan
¢ok merkezl iki galismada, 2-12 mg dozlar kul-
lanulmig olup anlamh etkinin 4 mg/gim’de oldu-
8u ve maksimal etkinin 8 mg/giin dozda gorildii-
gii tespit cdilmistir''. Bizim calismamizda,
verilen 2 mg/giin doksazosin sonuglarmnm litera-
tiirdeki 8 mg/giin doksazosin sonuglarina yakin
olmasi dikkat ¢ekicidir.

Doksazosinle yapilan ¢alismalarda IPSS’de
%5-51, AR de%13-45 lik azalmalar, Qmax’ta
ortalama 2.28 ml/sn artis bildirilmistir***'. Bi-
zim ¢ahigsmamizda ise tiim hastalarm toplam IPSS
inde %33, PMR’sinde %28 azalma olurken,
Qmax’ta 3.54 ml/sn artig tespit edildi. Ayrica al-
fa blokerlerle yapilan c¢alismalarda, - obstriiktif
semptomlarda irritatif semptomlara gére daha
hizh ve ¢ok diizelme gozlenmistir'>'*, Bizde ¢a-
lismanmzda obstriiktif semptomlarda irritatif
semptomlara goére dazha anlaml diizelme elde
ettik. Alfa blokerlerle yapilan bazi ¢alismalarda
etkinin tam anlammyla ortaya ¢ikmasi igin 4 haf-
talik siirenin gecmesi gerektigi bildirilmigtir'*.
Biz hastalarimuzm sorgulamasmda etkinin 8-15
giinler arasinda basladigin tespit ettik.
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Bu caligmanin plasebo kontrollii olmarnast,
yan etkilerin ve ilacin etkinligini tespit etmek yo-
niiyle giivenilirligini azaltmaktadir. Ancak bu ¢a-
lismada amag, ilacin etkinligini yada van etkisini
tespit etmekten ¢ok, alfa reseptor blokajinin IPSS
¢ gore gruplanmig hastalar arasmnda tedavi etkin-
ligi yoniiyle fark olup olmadifin arastirmaktir.
Yapilan baz1 ¢aligmalarda alfa bloker tedavisinin
1PSS’si yiiksek olan grupta, baz1 caligmalarda ise
IPSS’i ozellikle 1-19 arasi olan hastalarda daha
etkin bildirilmisse de biz gruplar arasmda teda-
vi etkinligi agisindan istatiktiksel olarak anlamli
fark tespit edemedik'*"". Daha viiksek dozlarda
bu etkide farklilik olup olmayacagi tartismaya
aciktir. Bununla birlikte, doksazosin tedavisi
planlanan hastalarda, IPSS kullanilarak hasta se-
¢imi yerine tedavinin etkinligini takipie tiroflov-
metri ve PMR ile birlikte [PPS kullamlmas1 ge-
rektigi kanisina vardik.
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