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OZET

BPH’da medikal tedavinin gelisimi alternatif tedavi modelleri olusturmaktadir. BPH etki
mekanizmasinda dinamik ve statik komponentler postvezikal obstriksiyona neden olur. Bu amagla kullanilan
o blokerler ve 5-a rediiktaz inhibitérd ilaglar gliniimizde medikal tedavide en sik tercih edilen ajanlar
olmustur.

BPH tanisiyla takip edilen 55 hasta c¢alismaya alinmistir. Hastalarin yas ortalamasi 63.416.73 yil
bulunmustur ve toplam 9 ay boyunca prostatizm sikayetleri nedeniyle prostat semptom skoru, PSA,
maksimum idrar akim hizi (Qmax), artik idrar bakisi ve transrektal ultrason ile degerlendirilmistir. 7 olgu
cesitli nedenlerle ¢alisma disi birakilmistir. Birinci gruptaki 17 hastaya 4 mg / giin doksazosin, 2. gruptaki 15
hastaya 5 mg / giin finasterid ve 3. gruptaki 16 hastaya da ayni dozda hem finasterid hem doksazosin tedavisi
planlanmistir.

PSA ve prostat hacmi agisindan finasterid ve kombine tedavi uygulanan 3. gruptaki hastalarda anlaml
azalma saptanmistir. Maksimum idrar akim hizinda artis en iyi kombine tedavi ile elde edilmistir. Bunu
disinda prostat semptom skoru ve artik idrar bakisi agisindan gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir.

Kombine tedavinin monoterapiye gére BPH tedavisinde ek bir yarar saglamadigi, Ustelik tedavinin
maliyetini arttirdigi ve daha 6nemlisi yan etki gorilme sikliginda artisa yol agtigi gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: BPH, doksazosin, finasteride, kombine tedavi

ABSTRACT

Development in medical treatment of BPH has provided new alternative treatment modalities. The
dynamic and static components in BPH cause the intravesical obstruction. Recently, a blockers and 5-a
reductase inhibitor drug in the medical treatment of BPH have been the most favorite agents.

Fifty-five patients with BPH were involved in the study. Mean age was 63.4 + 6.73 years. For 9 months,
all patients were evaluated with symptom scoring, PSA, maximum flow rate (Qmax), and transrectal
ultrasonography. Seven patients were excluded because of some reasons. All patients were divided into 3
groups; 4mg doxazosine was given to 17 patients in Group I, 5mg finasteride was given to 15 patients in
Group 11, and both of them were given to 16 patients in Group III.

A significant decrease in prostate volume was obtained in Group Il and I1l. Combined therapy caused
the most increase in Qmax. No significant differences in symptom scoring and residual urine were found
among groups.

We concluded that there was no additional benefit with combined therapy against monotherapy. Instead,
it caused high cost and most importantly more side effects.
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GIRIS siyona neden olan dinamik ve statik komponent-

Benign prostat hiperplazisi (BPH) erkekler- lerin azaltilmasidir.
de 6zellikle 50 yasin Ustlinde Uriner sistem ile il-
gili sikayetlerin baslica kaynagini olusturmakta-
dir. BPH tedavisinde cerrahi morbiditenin %0.2
lere geriledigi ginimuzde, morbiditenin hala %
16 gibi yuksek oranda seyretmesi alternatif medi-
kal tedavi yontemlerinin gelismesine yol agmis-
tir. Medikal tedavide amag, postvezikal obstriik-

BPH epitelyal ve stromal komponentlerin
proliferasyonu sonucu gelisir. Siklikla obstriktif
ve irritatif semptomlarla karsimiza ¢ikar. BPH
gelisiminde dinamik faktdrlerin %40 oraninda
rol oynadigl ve hiperplazik dokuda %20-30 epi-
telyal ve %70-80 stromal dokunun varoldugu or-
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taya konmustur. Stromada da %40 oraninda diiz
kaslarin varligi gdsterilmistir'. Prostat innervas-
yonunu saglayan sempatik sinirler mesane boynu
ve (retrada yogun olarak o-1 reseptorler icerir’.
Ik kez 1976 yilinda Caine o blokerlerin dinamik
komponentleri etkileyerek mesane boynu ve
prostatik Uretra basinglarini etkin sekilde gerilet-
tigini, boylece postvezikal obstruksiyonun azal-
tilmasinda rol oynadigini gostermistir®.

Androjenler, BPH gelisimde énemli rol oy-
narlar. Prostat epitel hicreleri icerisinde 5-a re-
diktaz tip 2 enzimi ile testosterondan dretilen
dihidrotestosteron DNA sentezini arttirarak hiic-
re blyumesine yol agmaktadir. Buna bagl 5-a
rediktaz tip 2 enzim inhibisyonu ile de 6zellikle
mesane bosalmasini engelleyen hiperplazik pros-
tat kitlesinin neden oldugu statik komponentin
geriletilebilecegi gosterilmistir.

Gunlimiizde uzun etkili ve uro-selektif a-1
blokerlerin yaygin kullanimi séz konusudur. Ay-
ni sekilde 5-a rediktaz inhibitorleri (Finasterid)
ile de BPH tedavisinde basarili sonuglar bildiril-
mektedir. ilk kez 1996 yilinda Lepor tarafindan
a-1 blokerlerin (Terazosin) 5-a rediiktaz inhibi-
torleri ile birlikte kullanimi (kombine tedavi) ¢a-
hsilmistir®. Daha sonra Debruyne tarafindan da
BPH tedavisinde kombine yontem (Alfuzosin ile
Finasterid) bildirilmistir®.

GEREC ve YONTEM

Uroloji Poliklinigi'ne prostatizm sikayetleri
ile bagvuran 55 hasta calisma kapsamina alindi.
53-76 yaslari (ortalama 63.416.73 yil) arasindaki
BPH tanisi alan olgular calisma konusunda onay
ve istekleri alinarak degerlendirildi. 50 yas alt sI-
nir olarak kabul edildi, digital rektal muayene
(DRE) ve transrektal ultrasonografi (TRUS) ile
tani desteklendi. Artik idrarin 350 ml’den az ol-
mas! ve Uluslararasi Prostat Semptom Skorunun
(IPSS) en az 7 olmasi dikkate alindi. Yine maksi-
mum idrar atim hizinin (Q max.) 15 ml/sn’den az
olmasi calismaya alinma kriterleri arasindaydi
(Tablo 1).

Gecirilmis prostat, testis veya mesane ame-
liyati, prostat kanser suphesi (slipheli DRE veya
PSA>10 ng/ml), akut idrar retansiyonu Gykusu,
BPH ile eslik eden diger postvezikal obstriksi-
yon etyolojisi, prostatit, sistit ve dretrit gibi Uri-
ner sistem enfeksiyon bulgulari olanlar ¢alisma
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disinda birakildi. Yine angina pektoris, hipotan-
siyon, kalp yetmezligi, karaciger yetmezligi ve
bobrek yetmezligi olanlar (serum kreatinin>2
mg/dl) calismaya alinmadi. Nérolojik ve psiki-
yatrik hastaliklar, antiandrojen, antikolinerjik ve
a-1 bloker ila¢ kullanimi degerlendirme disi bira-
kildi (Tablo 2).

1- Calismaya bilincli olarak onay vermek
ve istekli olmak,

2- 50 yasIn Uzerinde olmak,

3- Digital rektal muayenede ve/veya trans-
rektal ultrasonografide prostat hipertro-
fisi saptanmasi,

4- Rezidiel idrar miktarinin 350ml’den
fazla olmasi,

5-  Maksimum idrar akim hizinin (Qmax)
15ml/sn’den az olmasi,

6- IPSS’in enaz 7 olmasi.

Tablo 1. Calismaya alinma kriterleri

1- Gegirilmis prostat, testis veya mesane
ameliyati,

2- Prostat kanseri stiphesi (PSA>10ng/ml),

3- Serum kreatinin > 2 mg/dl olmasi,

4-  Akut idrar retansiyonu anemnezi,

5- BPH’ne eslik eden baska bir infravezi-
kal obstriksiyonun varhgi,

6- Prostatit, Uretrit, sistit gibi Griner sistem
enfeksiyonun olmasi,

7- Norolojik ya da psikiyatrik bozukluk,
alkol bagimhiligi,

8- Anjina pektoris, hipotansiyon, kalp, ka-
raciger ya da bobrek yetmezligi,

9- Ortostatik hipotansiyon,

10- Baska bir alfa-1 bloker kullanmak,

11- Miksiyon uzerine etkili ilag kullanimi
(Antikolinerjik vs.),

12- Norojen mesane, Parkinson hastaligi,

13- Antiandrojenik ila¢ kullanimi.

Tablo 2. Calismaya alinmama kriterleri

Calismaya alinan gruplar rastgele 3 alt gru-
ba ayrildi. Tlk gruptaki toplam 17 hasta a-1 blo-
ker (doksazosin) ile, ikinci gruptaki 15 hasta 5-o
rediktaz inhibitor( (finasterid) ile ve son grup 16
hasta hem doksazosin hem de finasterid ile de-
gerlendirildi. Tedavi dozu doksazosin icin 4 mg/
gin ve finasterid icin 5 mg/giin olarak planlan-
du.
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Tim hastalarda tedavi 6ncesi ve 3, 6, 9. ay-
larda semptom skoru ve yasam Kalitesi tayini,
DRE, TRUS, Q max élcimi ve iseme sonras! ar-
tik idrar tayini yapildi. Semptom skoru ve yasam
kalitesi olarak Turk Sagligi Konseyi tarafindan
uyarlanan IPSS kullanildi. TRUS 7.5 Mhz Tos-
hiba Scanner ile idrar akim hizi da Synectics
Poly-Uro ile yapildi. Artik idrar bakisi 10 Fr
uretral kateter ile dlcildi. Doksazosin, finasterid
ve kombine tedavi alanlarda tedavi 6ncesi ve
sonrasi veriler Student-t test ile degerlendirildi.

BULGULAR

Calisma programimiza alinan 55 hastadan
7’si degerlendirme disi tutuldu. Bunlardan 5’i
diizensiz ila¢ kullanimi, biri akut idrar retansiyo-
nuna bagh cerrahi tedavi istegi ve sonuncu da ta-
kipsizlik nedeniyle calisma digi birakildi. Geriye
kalan 48 hasta duzenli 3 aylik kontrollerle deger-
lendirildi.

Tedavi 6ncesi 1. grup (doksazosin) 17 has-
tada ortalama prostat hacmi 39.4+6.28 cc, 2.
grup 15 hasta (finasterid) icin bu deger 40.2+8.2
cc ve 3. grup 16 hasta igin (kombine tedavi) igin
ortalama prostat hacmi 38.7+5.9 cc olarak bulun-
du. 9 aylik tedavi sonrasi ortalama prostat hac-
minde doksazosin ile 0.9+0.6 cc artis (%2.8) gos-
terirken, finasterid ile 8.04+5.3 cc azalma (%20)
ve kombine tedavi ile yine 8.63+4.3 cc. azalma
(%22.3) gosterilmistir. Finasterid ve kombine te-
davi uygulananlarda prostat hacmindeki azalma
doksazosin grubuna gore anlamhydi (p < 0.05).

Ortalama PSA degerleri doksazosin ile 3.1+
1.9 ng/ml’den 4+1.3 ng/ml’ye yikseldi (% 29).
Finasterid tedavisi uygulananlarda ise baslangic
PSA degeri 2.9+1.4 ng/ml’den 1.24£0.7 ng/ml’ye
dustii (%43.7). Ayni dists kombine tedavide de
gozlendi. Ortalama PSA degeri 2.5£1.2 ng/ml’-
den 1.3+0.6 ng/ml’ye indi (%48). PSA degerle-

rinde finasterid ve kombine tedavi ile yine dok-
sazosine gore anlamli disus gozlendi (p< 0.05).

Maksimum idrar akim hizlari da tedavi 6n-
cesi doksazosin ile 12.4+3.2 ml/sn’den 14.5+2.8
ml/sn’ye yikseldi (%16.9). Finasterid ile 13.2+
3.1 ml/sn’den 14.5+1.8 ml/sn’ye yikseldi (%
9.8). Kombine tedavi ile ise 12.56+3.6 ml/sn’den
16+2.1 ml/sn’ye yiikseldi (%27.9). idrar akim hi-
zindaki artis kombine tedavi ile diger gruplara
gore anlamli daha ytksek 6lculdi (p < 0.05).

Her (¢ grupta da tedavi 6ncesi semptom
skorlarinda iyilesme gozlendi. Doksazosin ile
IPPS skoru 13.7£3.2’den 11.6+2.5°ya (%14.9),
finasterid ile 14.2+2.4’den 11.7+1.9’a (%17.6)
ve kombine tedavi ile 13.5+1.6’dan 9.8+2.5’e ge-
riledi (%27.4).

Yasam Kkalitesi skorlamasinda yine her (g
grupta da belirgin dizelme saptandi. Buna gore
doksazosin ile ortalama %12, finasterid ile %9.3
ve kombine tedavi ile %20.5 oraninda yasam ka-
litesinde iyilesme belirlendi.

Iseme sonrasi artik idrar bakisi tedavi éncesi
doksazosin ile 97.4+32.4 ml’den 67+23.4 ml’ye
geriledi (%31.2). Finasterid ile 94.5+17.6 ml’den
62.5+18.5 ml’ye geriledi (%32). Kombine tedavi
ile bu degerler 101.3+28.3 ml’den 64.8+17.9
ml’ye distl (%36). Her ¢ grupta da artik idrar
miktarinda gerileme saptanirken, gruplar arasi is-
tatiksel olarak anlamlilik saptanmadi (p>0.05)
(Tablo 3).

Istenmeyen yan etkiler incelendiginde, erek-
til disfonksiyon sikayetlerinin finasterid ile 4 ve
kombine tedavide 5 olgu tarafindan bildirildigi
saptandi. Bas donmesi ve postiral hipotansiyon
doksazosin grubunda 5 hastada, kombine tedavi
uygulananlarda 4 hastada belirlendi. Yine 3 olgu-
da finasteride bagli, bir olguda da kombine teda-
vi sonrasi ejakulator bozukluklar bildirildi.

Doksazosin Finasterid Doksazosin + Finasterid
Tedavi | Tedavi | Degisim | Tedavi | Tedavi | Degisim | Tedavi | Tedavi | Degisim
Oncesi | Sonrasl % Oncesi | Sonrasi % Oncesi | Sonrasi %
Prostat volimi (cc) 39.4 40.3 +2.28 32.6 -20 38.7 30.07 -22.3
PSA dizeyi (ng/ml) 3.1 4 +29 1.26 -43.7 2.5 1.3 -48
Qmax (ml/sn) 12.4 14.5 +16.9 14.5 +9.8 12,56 | 16.06 +27.9
*|PSS 13.7 11.6 -14.9 11.7 -17.6 13.5 9.8 -27.4
Yasam kalitesi 4.2 3.7 -12 3.9 -9.3 4.4 3.4 -20.5
Rezidiel idrar (ml) 97.4 67 -31.2 62.5 -32 101.3 64.8 -36

Tablo-3: Parametrelerin tedavi dncesi ve sonrasi ortalama degerleri.
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TARTISMA

Bu calismada doksazosin ve finasteridin ay-
ri ayri ve kombine kullanimi ile BPH medikal
tedavisinde etkinligini degerlendirdik. 9 aylik do-
nem iginde BPH’a bagl prostatizm sikayetleri ile
basvuran hastalarda doksazosin ile finasterid te-
davileri planlanan hasta gruplari, kombine tedavi
uygulanan hasta grubu ile karsilastirildi.

BPH dinamik komponentine etkin o-1 blo-
ker ilaclarin (doksazosin, terazosin, tamsulosin)
kullanimi ile postvezikal obstriiksiyonun gideril-
mesinde alternatif tedavi secenekleri dogmustur.
Doksazosinin ¢ok merkezli ve plasebo kontrolli
calismasinda, ilacin 4-12 mg/gin alimi ile mak-
simum idrar akim hizinda 2.3-3.6 ml/sn arasinda
degisen artis gdzlenmistir ve plaseboya gore et-
kinligi kanitlanmistir®. ilacin yari émriiniin uzun
olusu (22 saat), glinde tek doz alim kolayhgini
saglamaktadir. Yine PSA duzeyini etkilememesi,
prostat kanseri ayirici tanisinda kolaylik sagla-
maktadir. En sik gorilen yan etkileri ortostatik
hipotansiyon, bas donmesi ve bas agrisi olarak
sayilabilir. Doksazosin kullanan 1. grupta %11.7
oraninda postiral hipotansiyon ve bas agrisi, %
17.6 oraninda bas dénmesi tariflenmistir. Kom-
bine tedavi uygulanan 3. grupta ise posttral hipo-
tansiyon gorilme sikligl %12.5 olarak saptan-
mistir.

Bir 5-a redlktaz inhibitdri olan finasterid,
testosteronu aktif haline, dihidrotestosterona do-
nisimun engeller. Boylece prostatin androjenik
stimllasyonunu inhibe ederek, prostat hacminde
kigllme saglar. Statik komponent olarak deger-
lendirilen prostat kitlesi, prostatizm sikayetleri
ile dogru orantih degildir"”. Buna bagh prostata
ait kdctlme saglanirken, postvezikal obstriksi-
yonun da mutlaka ortadan kaldirilmasi beklen-
memelidir. Tammela, BPH tedavisinde 6 aylik fi-
nasterid kullanimi ile idrar akim hizinin 7.7 ml/
sn’den 10.3 ml/sn’ye yikseldigini, artik idrar
hacminin 117 ml’den 76 ml’ye indigini, prostat
hacmini 50 cc’den 35 cc’ye geriledigini ve PSA
diizeyinin ortalama %50 azaldigini bildirmistir™®.
Kirby ise 12 aylik finasterid ile PSA diizeyinde
%28, prostat hacminde %14 azalma ve idrar ati-
minda 3.3 ml/sn iyilesme tanimlamistir. Klini-
gimizde yapilan 6 ayhk finasterid calismasinda,
PSA dulzeyi %44.2 ve prostat hacmi %23.6 azal-
mistir. Maksimum idrar atim hizi ise 1.1 ml/sn
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artis gostermistir'?. Finasterid kullanimina bagl
PSA’nin azalmasl, prostat kanseri ayirici tanisin-
da PSA kriterlerimizi degerlendirme zorunlulugu
dogurmustur. Kabaca finasterid kullananlarda
PSA seviyesinin 2 ile carpilarak degerlendirilme-
si Onerilmektedir. Erektil fonksiyon bozukluklar
ve prostat epitelyal volum azalmasina bagh eja-
kilasyon bozukluklari en sik tanimlanan yan et-
kileri arasindadir. Finasterid kullanan hasta gru-
bunda %26 oraninda, kombine tedavi grubunda
%31.2 oraninda erektil disfonksiyon bildirilmis-
tir. Ejakilasyon bozuklugu ise finasteride bagl
%6.6 ve kombine grupta %18.7 bulunmustur.
Bunun disinda finasterid her iki grup hasta tara-
findan iyi tolere edilmistir.

BPH medikal tedavisinde farkli mekanizma-
larla etkinligi kanitlanan a-1 bloker ve 5-a re-
diiktaz inhibitorlerinin birlikte kullanimi Lepor
tarafindan yayinlanmistir’. Bu calismada terazo-
sin ile finasterid beraber kullanilarak ilaglarin
BPH’In dinamik ve statik komponentlerine bir-
likte etkinligi degerlendirilmistir. Ancak terazo-
sinin finasterid ile kombine kullaniminin, sadece
terazosin tedavisine Ustinltigu gosterilememistir.
Yine Debruyne alfuzosin ile finasterid kombine
kullanimini karsilastirmis, kombine tedavinin a-1
bloker kullanimina ek yarar saglamadigini ortaya
koymustur®. Son olarak yine Lepor tarafindan
yayinlanan calismada semptom skoru ve maksi-
mum idrar akim hizina gére yapilan degerlendir-
mede; kombine tedavinin tek basina terazosin
kullanimindan farki olmadigi, ancak finasteride
gore daha basarili sonuclara ulastigi bildirilmis-
tir. BPH medikal tedavisinde a-1 bloker ilaglarin
ilk tercih edilmesi gerektigi ve 50cc’den buyik
prostatlarin tedavisinde 5-o rediiktaz inhibitorle-
rinin kullanimi énerilmektedir®.

Calismamizda 9 ayhlk finasterid ve kom-
bine tedavi sonrasi prostat hacminde ortalama
%20 oraninda gerileme ve PSA diizeyinde %43—
48 arasinda azalma belirlendi. Sadece doksazosin
kullanan 1. gruba gdre anlamh dlsis saglandi
(p<0.05). Maksimum idrar akim hizinda artis en
cok kombine tedavi (%27.8), daha sonra doksa-
zosin (%16.9) ve en az finasterid (%9.8) ile sag-
landi. Semptom skoru ve yasam kalitesi agisin-
dan kombine tedavi grubunda doksazosin ve fi-
nasterid grubuna gére daha iyi sonuclar elde
edildi, ancak istatiksel anlamhihgi ispatlanamadi
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(p>0.05). Yine artik idrar miktarinda her 3 tedavi
yéntemi sonrasi azalma saptandi, fakat gruplar
arasinda fark bulunamadi. Her 3 tedavi grubunda
da ilaglar iyi tolere edildi. Ilag yan etkilerine bag-
I higbir hastada calismayi sonlandirmak zorunda
kalmadik. Bu sonuglar 1s1g1 altinda, kombine te-
davinin tek basina doksazosin monoterapisine
ustiinltigtl gosterilemedi. Kombine tedavinin ma-
liyetinin a-1 bloker veya 5-a rediiktaz inhibitori
ilaglara gore yaklasik iki kat fazla olacagi hesap-
landiginda, bu tedavi seklinin fiyat etkinlik ora-
ninin da verimli olmayacagini gostermektedir.
Prostatin rezeksiyonu BPH tedavisinde altin
standart olma 6zelligini korumaktadir. BPH teda-
visinde cerrahi tekniklerin maliyetinin Glkemizde
distik olusu, medikal tedavinin endikasyonlarini
daha sinirli tutmaktadir. Yine kombine tedavinin
secilmesi, maliyet artisi diginda belirgin bir et-
kinlik saglamamaktadir.

SONUC

BPH medikal tedavisinde a-1 bloker veya 5-
a rediktaz inhibitord ilaclar hala en sik tercih
edilen grubu olusturmaktadir. Doksazosin ve fi-
nasterid ile kombine verilen tedavinin monotera-
pi sonuclarina Ustinlugl gosterilememistir. Yan
etki gortlme sikhginin artigi ve maliyetinin daha
yuksek olusu da degerlendirildiginde, kombine
tedavinin fiyat agisindan da verimli olmadigi ka-
nisindayiz.
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