SEH TIP BULTENI 2000

Invaziv Girisim Uygulanamayacak Semptomatik
BPH’Ii Hastalarin Tedavisinde
Finasterid-Doxazosin Kombinasyonunun EtKkinligi

Effectiveness of Finasterid-Doxazosin Combination to treat
patients with Semptomatic BPH on whom the Invasive Intervention can not be applied

Muammer KENDIRCI, Silleyman OZUPEKCE, Eyiip GUMUS, Kaya HORASANLI,
Olcay CICEKLER, Cengiz MIROGLU,

Sisli Etfal Egitim ve Aragtirma Hastanesi 2. Uroloji Klinigi

OZET
AMAC: Dahili hastalig: nedeniyle performans statiisii cerrahi
tedaviye uygun olmayan ya da anestezi agisindan ASA 4 risk
grubuna giren semptomatik BPH'li hastalarda finasterid-doxazosin
kombinasyonunun klinik etkinligini aragtirmak.
HASTALAR ve METOD: [PSS'i 7'nin lizerinde olan, MFR'si
10 mi/sn'nin velveya AFR'si 8mi/sn'nin altinda olan BPH'li toplam
63 hasta calismaya alindi. Doxazosin4 mg 1x1, finasterid ise 5
mg 1x1 olarak tathik edildi. Takipte 30 hasta kontrollere diizenli
olarak geldi. Sondali hastalarda tedaviye baglamp, 3 giin sonra
sonda alimdiginda postmiksiyonel rezidii (PMR) 150 ml’ nin
iizerinde ise sistostomi tiipii ile takip edilmesi planland;. Kontroller
3. ay, 6. ay ve 1. yul sonunda yapildi. Kontrollerde klinik muayene,
IPSS, urofowmetri, PSA ve ultrasonografik tetkikler yapild.
BULGULAR: Caligmaya yas ortalamas: 73 olan ve ortalama
prostat voliimii 51.8 olan toplam 63 hasta alindr. Bunlardan 11
sondali idi. Sondas: alinan sadece 1 hasta iseyemeyerek globa
girdi ve sistostomize edildi. Geri kalan 10 olgunun 3. giin
kontrollerinde PMR 150 ml altinda idi.
30 olgunun 3. aydaki MFR'deki %30.3, AFRde ise %29.5" luk
bir artig, IPSS obstriiktif semptomlarda %48.7, irritatif
semptomlarda ise 940.5 azalma, PMR'de ise %39.1 azalma—
tespit edildi. 6.ayda PSA'da %69 azalma, MFR'de %23, AFR'de
%20.57 artig, IPSS obstriiktif semptomlarda %41.02, irritatif
semptomiarda %27 38 azalma, prostat voliimiinde %32.69 azalma
tespit edildi. 1.yl kontroliinde PSA'da %59 azalma, MFR'de
%06.7, AFR'de %20.57 artig, IPSS obstriiktif semptomlarda
9063.72, irritatif semptomlarda %44 48 azalma, prostat voliimiinde
%29.83 azalma tespit edildi.
SONUC: Bu veriler klinigimizce sadece Doxazosin tedavisinin
etkinligini aragtirmak tizere planlanan prospektif calismamizla
uyumlu géziikmektedir. buradan da finasterid'in bu kombinasyonda
etkinligini sorgulamanuz gerektigi ortaya gikar. Ancak bu konuda
kesin hiikiim genis hasta serilerinin izlenmesi sonrasindg elde
edilebilecegi kanaatindeyiz.
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ABSTRACT
INTRODUCTION: R search for the clinical effectiveness
of Finasterid- Doxazosin combination on patients with
syptomatic BPH who are unsuitable to performance statue
surgical treatment due to internal disease or included in
ASA 4 risk group with regard to anestzy.
MATERIAL METHOD: Total of 63 patients with
semptomatic BPH who have IPSS over 7, below MFR: 10
mll sec. and/ or below AFR: 8 ml/ sec. participated in this
research. They have been cured with Doxazosin 4 mg 1xI,
finasterid 5 mg 1x1. Thirty of them have come for the controls
regularly in our following protocol. The medication had
been started and 3days later urethral catheter has been
removed. It had planned to follow with cystostomi tube if
post miksiyonel rezidii (PMR) became over 150 ml. Controls
has been done at the end of 3rd month, 6th month and 12th
month. Clinical inspection, IPSS, uroflowmetri, PSA,
ultrasonography has been performed in controls.
RESULTS: This research has been conducted on the total
of 63 patients whose average age 73 and average prostate
volume 51.8 11 patients had urethal catheter, just 1 patient
couldn't urinate so this patient was followed via cystostony.
PMR were below 150 ml. In the rest 10 patients on the 3rd
day. On the thirty patients, 30.3 % increase in MFR, 29.5
% reduction in AFR, 48.7 % reduction in IPSS obstructive
symptoms, 40.5 % decrease in irritative symptoms and 39.1
% reduction in PMR, in 3rd month. In 6th month, 69 %
reduction in PSA and MFR 23.0 %, AFR 20.57 % increased,
Obstructive IPSS symptoms 41.02 % irritative 27 38 %
decrease in prostate volume has been determined. After 1
year control, PSA 59 % decreased, MFR 6.7 % increased,
AFR 20.57 % increased, obstructive IPSS symptoms 63.72
%, irritative 44.48 % and prostate volume 29.83 % decrease
has been determined.
CONCLUSION: These results seems to similar with our
prospective study which planned to investigate the effect of
doxazocin treatment. It needs that finasterid should be
discussed in that combination. But, we believe that the final
conclusion on that issue may be provided with follow-up of
comprehensive patient group. ‘ )
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GIRIS

Benign prostat hiperplazisi (BPH), prostat yapisindaki
elemanlarin hiperplazisi sonucunda ortaya ¢ikan ve

prostatin benign karakterde biiyiimesi ile kendini.

gosteren bir hastaliktir.

Benign prostat hiperplazisi ileri yas grubundaki erkekler
icin dnemli bir sorun teskil etmektedir. BPH yash
erkeklerde en sik rastlanilan benign tiimoral patolojisidir.
Otopsi ¢aligmalarinda 60 yasini gegen erkeklerin %
50'sinde BPH'ya bagl histolojik degisiklikler oldugu
ve 80 yasin lizerinde ise % 80 olarak bulunmugtur (1).
BPH prostat bezinin hem stromal hemde glandiiler
elemanlarinin proliferasyonu sonucu olusur ve klinik
olarak iiriner obstriiksiyon bulgulan verir. BPH'de
hiperplazik dokunun %20-30'u epitel, %70-80'i ise
stromadan olugur ve stromanin yaklasik %40'im da
diiz kas lifleri olusturur. Prostat kapsiiliinde énemli
oranda diiz kas lifleride bulunur. BPH semptomlari
statik (direkt mekanik obstriiksiyon), dinamik (mesane
boylu diiz kas tonusu ve mesane kontraktilide azalma)
kompanentlerinin birlegimi ile olur (2,3). Prostat dokusu
icinde hem adrenerjik hemde kolinerjik sinirler oldugu
ve de kolinerjik sinirlerin glandiiler doku iginde yerlesip
sekretuvar agirhikh olarak gorev yaptigi, adrenerjik
liflerinde alfa-1 ve alfa-2 uyaricis: olan noradrenalin
salgiladi1 diisiintilmektedir. Prostat glandiiler yapida
olmasina ragmen yapisinda djiz kas liflerinin oldugu
ve bu liflerin BPH ile arttigr gosterilmistir (4,5). Bu
diiz kaslarin kontraksiyonunda alfa 1 reseptorlerin,
alfa 2 reseptorlerden daha etkin oldugu gosterilmistir
(5). Kongenital 5 alfa rediiktaz eksikligi bulunanlarda
prostat bezinin biiyiimediginin ve sekonder seks
karakterlerinin normal oldugunun bildirilmesi
caligmalar1 5 alfa rediiktaz inhibitorleri iizerine
yogunlagtirmistir. 4 - azasteroid 5 alfa rediiktaz
inhibitorii olarak MK- 906 (finasterid) bulunmug ve
BPH tedavisinde kullanilmustir (6). Ileri yas grubunda
¢ogunlugunu primer hipertansiyonun (HT) olusturdugu
yliksek tansiyon insidans1 50-59 yas arasinda %44, 60-
69 yas arasinda %54, 70-79 yas arasinda ise %64
oraninda bildirilmektedir.(7). Dolayisiyla BPH'l1
erkeklerin 6nemli bir kisminda aymi zamanda birlikte
HT'da mevcuttur. Medikal tedavide kullanilan alfa
blokérler BPH'min dinamik komponentine etkili iken,
5 alfa rediiktaz inhibitorii statik komponentine etkilidir.
Doxzasosin'in hipertansif hastalarda kan basincim
normale diiiirdiigii oysa normotansif kisilerde minimal
bir diisiis veya degisikligin olmadig1 gdsterilmigtir (2).
Yaglanma ile beraber plazma testesteron seviyesinde
diigme olmasina ragmen prostat dihidrotestesteron
(DHT) seviyesi normal sinirlarda kalmaktadir.
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Finasterid DHT olusumunu engelleyerek prostat
biiyiimesini 6nlemektedir. Calismamizda amacimiz,
dahili hastalig1 nedeniyle performans statiisii cerrahi
tedaviye uygun olmayan ya da anestezi agisindan ASA
4 risk grubuna giren semptomatik BPH'l: hastalarda
finasterid- doksazosin kombinasyonunun klinik
etkinligini arastirmaktir.

MATERYAL METOD

Calismaya; IPSS'i 7 nin iizerinde olan, MFR'si 10
ml/sn'nin altinda ve/veya AFR'si 8ml/sn'nin altinda
olan BPH'li toplam 63 hasta alind1. Doxazosin 4 mg
1x1 ve finasterid 5 mg 1x1 ile tedaviye baglandi. Takipte
sadece 30 hasta kontrollere diizenli olarak geldi. Prostat
Ca tams1 konanlar,nérojenik mesane siiphesi olanlar,
diabetes mellitus, gegcirilmis iiretra veya mesane boynu
operasyonu olanlar, BPH nedeniyle bagka tedavi
gorenler ¢alismaya dahil edilmedi. Prostat Ca siiphesi
olanlar biyopsi ile malignite ekarte edildikten sonra
calismaya alind1. Doksazosin kullamminin sakincal
oldugu ciddi kardiyovaskiiler, serebrovaskiiler hastalig
olanlar, karaciger yetmezligi olan hastalarda tek basina
finastarid kullanilarak ¢alisma dig1 brrakildi. Sondal
hastalarda tedaviye baglanip, 3 giin sonra sonda
alindiginda post miksiyonel rezidii 150 m!' nin {izerinde
ise sistostomi tiipii ile takip edilmesi planlandi.
Kontroller 3. ay, 6. ay ve 1.yl sonunda yapildi. Her
kontrolde; hastanin sikayetleri, ilaca bagh olabilecek
yan etkiler ve cinsel fonksiyon durumu sorgulandi.
Kan basinci, semptom skoru (IPSS), iiroflow,
postmiksiyonel rezidii verileri kaydedildi. 6. ve 12.
ayda ayrica ultrasonografik prostat voliimii, prostat
spesifik antijen, digital rektal muayene ve rutin
biyokimya bakildi. Uroflowmetrik degerlendirmeler
UROFLOW COMPACT 27200 STORZ marka alet ile
yapildi. Verilerin istatistiksel degerlendirmesi, yiizdelik
ve esli t testi kullanilarak yapildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan toplam 63 hastadan kontrollere
diizenli olarak gelen 30 hastanin yas ortalamas: 73.3
idi. Bunlardan 11'i sondali idi. Sondas1 alinan sadece
1 hasta igeyemeyip globa girdi ve sistostomize edildi.
Geri kalan 10 olgunun 3. giin kontrollerinde PMR 150
ml altinda idi. Diizenli olarak kontrollere gelen 30
olgunun; 3. aydaki MFR'deki artist % 30.3, AFR'de ki
artis1 % 29.5, IPSS obstriiktif semptomlarda % 48.7
azalma, IPSS irritatif semptomlarda %40.5 azalma,
PMR'de %39.1 azalma, TA'de % 5 diisme tespit edildi.
6. aydaki PSA'da %69 azalma, MFR'de %23.0 artis,



AFR'de %20.57 artig, IPSS obstriiktif Semptomlarda
%41.02, irritatif semptomlarda % 27.38 azalma, prostat
voliimiinde % 32.69 azalma, TA'de % 6.43 diisme
tespit edildi. 1.y1l kontroliinde PSA'da %359 azalma,
MFR'de %6.7art1is, AFR'da %20.57 artig, IPSS
obstriiktif Semptomlarda %63.72 azalma, irritatif
semptomlarda %44.48 azalma, prostat voliimiinde
%29.83 azalma, sistolik TA'de %6.43 diisme tespit
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edildi.(Tablo-1)

IPSS degerleri agisindan baglangigtaki skor ile diger
tiim kontrol degerleri arasinda (3.ay p< 0.01; 6.ay p<
0.05; 12. ay p< 0.001) anlamli farklar saptanmigtir
(sekil-1)

MFR degerleri agisindan bakildiginda 3.ayda ve 6.
aydaki farklar anlamh (p< 0.01; p 0.001) iken 12. ayda
anlaml bir fark saptanmadi (p> 0.05) (sekil-2)

PS | MER AFR PSS PSS IPSS PMR _ | Pros. |[Sistolik
A | mlfsn ml/sn toplam Obstriikti | Irritatif + sd Vol TA
ng/ + sd + sd t sd | sd oy mmHg
ml sd
Baglangig| 5.41| 8.94 45,25 F14.41 7.8 661 #61.8 58.6 + [14.0
1 |1.29 1.48 5.83 3.75 2.85 33.49 26.84
3.y 11.6 6.8 17.93 .0 393 137.6 t 133
2.69 1.79 3.53 2.36 2.01 20.02
44 4.6 438 1#79.3 138.4
6.33 1.0 : 2.5 2,01 4050 +
6ay 16175 1.87 53 - Siss |18
Lyil 21633 12|95 6,50 12 83 267 #52.5 #0.16 13.1
8 |259 345 3.08 1.81 2.01 38.44 1:’4 a5

. TABLO 1: Finasterid-doksazosin kombine tedavisinde elde edilen veriler.

IPSS

T.O

o

Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras: IPSS
Degigimi

3.AY
Tedavi Zamant

6.AY

Sekil -1: Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi 3,6 ve 12. aylandaki IPSS degisimi

3.AY
Tedavi Stiresi

Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonrasi MFR
ve AFR Degigimi

6.AY

Sekil -2: Tedavi Gncesi ve tedavi sonrasi 3,6 ve 12. aylandaki MFR ve AFR degigimi
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AFR degerleri agisindan 3., 6. ve 12. aylardaki fark
anlamli bulundu (p< 0.01; p< 0.05; p< 0.05).(sekil-2)
PmR degerleri agisindan higbir kontrolde anlamli fark
bulunamadi (p> 0.05).

TARTISMA

BPH giiniimiizde hala yash erkek populasyonunun en
6nemli saglik sorunlarindan biri olup yiizyillardir esitli
medikal ve cerrahi tedavi yontemleri denenmistir.
Ancak BPH'h olgularda minimal invaziv ve non invaziv
tedavi arayiglar siirmektedir. Medikal tedavi
alternatifleri bu grupta 6nemli bir yer tutmaktadir. BPH
olugabilmesi icin testikiiler androjenler ile yaglanmanin
bir arada olmas: gereklidir. 50 yas ve iizeri erkeklerde
semptomatik BPH oraninin % 50-70 arasinda oldugu
ve bunlarin %29'unun prostatektomiye gerek duydugu
yaymlanmustir (8,9). Semptomatik BPH'l1 olgularda
finasterid tedavisinin amaci, hiperplazik prostat bezinin
hacmini azaltmak, MFR'yi arttirmak, mesane boynu
obstriiksiyonuna bagh semptomlan diizeltmek ve
hastaligin ilerlemesini 6nlemektir. Tedaviye doksazosin
eklememizin amaci ise alt iiriner sistemde asil sorumlu
olan ve daha ¢ok trigon, mesane boynu, prostatik
iiretra ve prostat stromasindaki diiz kas liflerinde yaygin
olarak bulunan alfa-1 reseptdlerinin uyarilmas: sonucu
olusan mesane boynu ve prostatik iiretradaki basinci
azaltmaktir. Giiniimiizde hala altin standart tedavi
yontemi olarak TUR-P goriilmektedir.
Prostat dokusu igindeki diiz kaslarin kontraksiyonunda
alfa-1 reseptorlerin, alfa-2'lerden daha 6nemli rol
oynadig1 gesitli yollarla gosterilmistir (5). Buradan
yola gikarak selektif alfa 1 resptor blokérii olarak hem
yarilanma omrii 22 saat gibi uzun hem de yan etkisinin
.daha az olmasi nedeni ile doksazosinin tedavide
kullanilmas1 daha mantikli gibi goziikmektedir (2).
Ayrica ilacin giinde tek doz kullanimi da bir avantajdir.
flk kullanilan alfa reseptét blokerlerinden
fenoksibenzamin nonselektif blokaj yaptig: i¢in yan
etkileri fazla olmustur. Cain, BPH'li olgularda
fenoksibenzamin ile yaptig1 bir ¢aligmada semptomatik
iyilesme ile birlikte % 30 hipotansiyon, kulak ginlamasi,
bas dénmesi, halsizlik ve tasikardi gibi yan etkiler
gormiigtiir (10). Selektif alfa-1 reseptdr blokerlerinin
sistemik yan etkilerinin daha az olmasi nedeniyle
BPH'nin semptomatik tedavisinde kullamlmas: daha
avantajhdir (2). BPH'da alfa bloker tedavinin etkinligi
doza bagimli olarak artiggostermektedir. Selektif alfa-
1 reseptor blokerleri iginde ilk kullanilan prozosindir.
Plasebo kontrollii ¢alismalarda MFR'de ortalama 3.23
ml/sn artig sagladigi ancak etkisinin hizli baglamasi
nedeni ile ortostatik ve buna bagli semptomlarin daha
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sik goriildiigii bildirilmistir (11). Aynica prozosin plazma
yarilanma omrii 2-3 saat olmast, giinde en az iki kez
uygulamayi zorunlu kilmaktadir, bu da hasta uyuncunu
etkilemektedir. Alfa blokerlerin MFR iizerine yapti§1
artiga iligkin literatiir bilgilerinin gézden gegirildigi
bir makalede, alfa bloker tedavisine baglh ortalama
MEFR artis1 2.28 ml/s olarak hesaplanmistir (12). Bizim
caligmamizda ise 3. ayda MFR'de artis 2.66 ml/s, 6.
ayda 2.06 ml/s, 12. ayda ise 0.56 ml/s olarak
bulunmustur. Doksazosin tedavisi ile IPSS'de literatiirde
degisik diizelmeler goriilmiistiir. Kaplan ve Meade-
D'Alisera semptom skorlarinda %40 diizelme elde
etmiglerdir (13). Diger baz1 caligmalarda ise MFR'de
% 23-58 arasinda, IPSS'de % 5- 51 arasinda diizelmeler
oldugu bildirilmistir (2). Bizim ¢aligmamizda ise 12.
ayda MFR'de % 6.7, IPSSobs .'de % 63.72, IPSS irr.'de
%44.48 diizelme kaydedildi literatiire gore 12.aydaki
MFR'deki diizelme daha az gibi goriinsede 3. ve 6.
aydaki MFR'deki (% 30.3 ve % 23) diizelme ile uyumlu
gozitkmektedir. Ayrica 12. ay sonundaki IPSS degerleri
ve AFR degeri 3 ve 6. aya gore daha fazla iyilesme
oldugu goriilmiistiir. Doksazosinin normotensif kisilerde
hipotansiyon, bas agris1 ve bag donmesi gibi yan
etkilerinin diger alfa-1 reseptor blokerlerinden daha
az oldugu gosterilmistir (2). Plasebo kontrollii iki
cahigmada finasterid tedavisi ile 12. ay sonunda prostat
hacminde sirasiyla % 19.2 ve % 26 azaldig:
bulunmustur (14). Bizim ¢alismamizda da 12. ay
sonunda prostat hacminde % 29.83 azaldi§: tespit
edildi.

SONUC

Bu veriler klinigimizde sadece Doksazosin tedavisinin
etkinligini aragtirmak iizere planlanan prospektif
calismamizla uyumlu go6ziikkmektedir. Buradan da
finasterid'in bu kombinasyonda etkinligini
sorgulamamiz gerektigi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak
bugiin hala prostat hacminin prostatizm
semptomlarindaki rolii tam olarak bilinmediginden ve
elde edilen verilere gore finasterid tedavisi sonucu
prostat hacminde belirgin bir azalma tespit edilmesi
diisiindiiriiciidiir. Bundan dolay: bu konuda kesin veriler
genis hasta serileri sonrasinda elde edilebilir
kanaatindeyiz.
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