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Ozet

DOKSAZOSIN VE TAMSULOSININ METABOLIK PARAMETRELER
UZERINE ETKILERI

Amac: Terazosin, doksazosin ve alfuzosin gibi glikoliz artirici al-adrenerjik
reseptdr antagonist kullananlarda, glikolizi artirmayan ve yapisal olarak
farkli bir al-adrenerjik reseptér antagonisti olan tamsulosin kullananlara
gore parkinson hastaligi gelisme riskinin daha dustuk oldugu bildirilmistir.
Bu calismada tamsulosinin diger al-adrenerjik reseptdr antagonistleri ile
metabolik etkileri arasinda farkliik olup olmadiginin arastirilmasi
amaclanmistir. Bu amagcgla tamsulosinin metabolik parametreler Uzerine

etkisi doksazosin ile karsilastirilmistir.

Metod: Prospektif, gdzlemsel, klinik calismaya benign prostat hiperplazisi
veya alt idrar yolu semptomlar: icin ilk defa tamsulosin (0.4 mg/gin MR
oral) veya doksazosin (4 veya 8 mg/glin oral) tedavisi baglanmis olan 40 yas
ve Uzeri toplam 60 erkek hasta alindi. On iki hafta streli calismada,
tamsulosin grubu 30 hastadan (ortalama yas: 59.20+8.97 yil), doksazosin
grubu 30 hastadan (ortalama yas: 58.50£8.93 yil) olustu. Tedavi baslangici
ve 12. hafta sonunda biyokimyasal parametreler ve Homeostatic Model
Assessment Insulin Resistance (HOMA-IR) modeli ile instlin duyarlilig

belirlendi.

Bulgular: Doksazosin grubunda total kolesterol tedavi o6ncesine goére
anlamli dustt (p=0.031), doksazosin ile total ve low density lipoprotein
(LDL) kolesterol duzeylerindeki duistis tamsulosine goére anlamliydi (%-
3.6319.56ye karsilik %4.02+10.86, p=0.005 ve %-5.62+18.18ye karsilik
%5.24+£15.42, p=0.015). Doksazosin grubunda HbAlc tedavi 6ncesine gore
anlaml dustd (p=0.017), tamsulosin grubu ile kiyaslandiginda HbAlc
diststnde anlaml fark izlenmedi (p>0.05). Doksazosin grubunda sistolik
ve diyastolik kan basinci (DKB) tedavi 6ncesine gére anlamli dusti (p<0.01),
doksazosin ile sistolik kan basincindaki (SKB) duistis tamsulosine goére
anlamliyd: (%-6.68+£13.08ve karsilik %0.53£11.02, p=0.025). HOMA-IR

dahil diger metabolik parametrelerde gruplar arasi fark yoktu.



Ozet

Sonuc: Bu calismada doksazosinin tamsulosine gore sistolik kan basincini,
total ve LDL kolesterol duizeylerini anlaml dustrdigu, glisemi ve instlin
direnci gibi diger metabolik parametrelerde ise anlamh fark olusturmadig:

gorulmustir.

Anahtar kelimeler: Benign prostat hiperplazisi, alt idrar yolu semptomlari,

tamsulosin, doksazosin, metabolik etki.
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Abstract

THE EFFECTS OF TAMSULOSIN AND DOXAZOSIN ON
METABOLIC PARAMETERS

Objective: It has been reported that the risk of developing Parkinson's
disease is lower in those using glycolysis-enhancing al-adrenergic receptor
antagonists such as terazosin, doxazosin and alfuzosin, compared to those
using tamsulosin, a structurally different al-adrenergic receptor antagonist
that does not increase glycolysis. In this study, it was aimed to investigate
whether there is a difference between the metabolic effects of tamsulosin
and other al-adrenergic receptor antagonists. For this purpose, the effect of

tamsulosin on metabolic parameters was compared with doxazosin.

Methods: A total of 60 male patients aged 40 and over were included in the
prospective, observational, clinical trial who were treated for benign
prostatic hyperplasia or lower urinary tract symptoms for the first time with
tamsulosin (0.4 mg/day MR oral) or doxozosin (4 or 8 mg/day oral). In the
twelve-week study, the tamsulosin group consisted of 30 patients (mean
age: 59.20+8.97 years), and the doxozosin group consisted of 30 patients
(mean age: 58.50+£8.93 years). Insulin sensitivity was determined by
biochemical parameters and Homeostatic Model Assessment Insulin
Resistance (HOMA-IR) model at the beginning of treatment and at the end of
the 12th week.

Results: Results: Total cholesterol in the doxozosin group decreased
significantly compared to before treatment (p=0.031), decrease in total and
low density lipoprotein (LDL) cholesterol levels with doxozosin was
significant compared to tamsulosine (-3.6319.56% vs. 4.02+10.86%,
p=0.005 vs. -5.62+18.18 vs. 5.24+15.42%, p=0.015). In the doxozosin
group, HbA1lc decreased significantly compared to pre-treatment (p=0.017),
and there was no significant difference in HbAlc decrease compared to
tamsulosin group (p>0.095). In the doxozosin group, systolic and diastolic
blood pressure (DKB) decreased significantly compared to before treatment
(p<0.01), and the decrease in systocin and systolic blood pressure (SKB)

was significant
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Abstract

compared to tamsulosine (-6.68+13.08% vs+11.02%, p=0.0235). There was
no difference between groups in other metabolic parameters, including
HOMA-IR.

Conclusion:

In this study, it was observed that doxyzosinin significantly lowered systolic
blood pressure, total and LDL cholesterol levels according to tamsulosine,
and did not make a significant difference in other metabolic parameters

such as glyceemia and insulin resistance.

Keywords: Benign prostatic hyperplasia, lower urinary tract symptoms,

tamsulosin, doxazosin, metabolic action.
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Hipertansiyon tedavisinde kullanilan ilaglarin kan basinct dustridca
etkilerinin yan1 sira metabolizma Uizerine etkilerinin de tedavide g6z 6ntline
alinmasinin 6énemi bilinmektedir. Genel olarak alfa reseptdr antagonistleri,
anjiyotensin doénUstiriicili enzim inhibitérleri ve anjiyotensin reseptér
blokerlerinin lipid profili ve instlin direnci Uzerinde olumlu etkilerinin
oldugu veya en azindan olumsuz etkilerinin olmadig, kalsiyum
antagonistlerinin  metabolik olarak inert olduklari, ditretik ve
betablokerlerin ise insulin duyarhiligini azalttiklar1 ve dislipidemiyi

kottlestirdikleri gosterilmistir [1-4].

Alfa reseptdér antagonistleri selektif ve non-selektif olarak 2 gruba
ayrilmaktadair. Non-selektif alfa reseptor antagonistleri
(6rn.fenoksibenzamin, fentolamin) kan basinicini diistirmede etkilidir ancak
tasikardi ve hizli tolerans gibi yan etkiler nedeniyle artik hipertansif
tedavide kullanilmamaktadir. Selektif alfa reseptdr antagonistlerinin ise;
alfa 1 reseptérine yuksek seciciligi, alfa 2 reseptdriine olan duisiik afinitesi
ve az miktardaki yan etki profiliyle antihipertansif tedavide pratikte
kullanimi1 mevcuttur. Guinumuzde selektif alfa blokerleri antihipertansif
tedaviden daha ziyade uroloji kliniklerinde benign prostat hiperplazisi ve

uriner semptomlarin tedavisi amaciyla kullanilmaktadir.

Son donemde yapilan calismalarda selektif alfa blokerlerden; doksazosin,
alfuzosin, terazosin, ve prazosinin glikolitik yoldaki adenozin trifosfat (ATP)
Uretimi yapan ilk enzime baglanarak ATP Uretimini artirdigi, grubun diger
Uyesi tamsulosinin ise bu enzime baglanmayarak diger grup Uyelerinden
farkli etkilerinin oldugu, bu nedenle tamsulosinin diger grup Uyelerinden

yuzde 30 daha fazla parkinson gelisimine sebep oldugu bildirilmistir [5].



Giris & Amacg

Selektif alfa blokerlerden doksazosin, prazosin ve terazosinin glukoz
metabolizmas1 ve lipid profili Uzerine olumlu etkileri gosterilmistir.
Tamsulosinle ilgili literattirde aydinlatici sinirli sayida calisma mevcut olup
vaka serileri, hayvan calismalar1 ve randomize olmayan klinik calismalarda

glukoz metabolizmasi Uizerine olumsuz etkileri bildirilmistir [6-9].

Bu calismada alfa blokerlerin bilinen olumlu metabolik etkilerinin grup
etkisi mi yoksa molekil etkisi mi oldugunun arastirilmasi amaclanmaistir.
Bu amacgla tamsulosinin metabolik parametreler Uizerine olan etkisi bir
baska alfal-adrenerjik reseptéor antagonisti olan doksazosin ile

karsilastirilmistir.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 ADRENERJIK SISTEM

Otonom sinir sistemi sempatik (adrenerjik) sistem ve parasempatik
(kolinerjik) sistem olmak Uzere ikiye ayrilmaktadir. Adrenerjik reseptoérler

alfal, alfa2, betal, beta2 reseptérlerden olusmaktadir.

al reseptorler; duiz kaslarda bulunmakta olup uyarildiklarinda,
vazokonstruksiyonla kan basincinda artisa, midriyazise ve sfinkterlerde

kontraksiyona neden olurlar.

a2 reseptorler; uyarildiklarinda arteriollerde vazokonstriiksiyon yaparak
kan basincini artinirken insuilin  salgisini  azaltmakta, merkezi sinir
sisteminde inhibisyona neden olarak sedasyon, analjezi ve anestezi etkisi

olusturmaktadirlar.

B1 reseptorler; kalpte bulunmakta olup uyarildiklarinda kronotropik,

inotropik ve dromotropik etki gostermektedirler.

B2 reseptorler; duz kaslarda bulunmakta olup uyarildiklarinda
bronkodilatasyona, vazodilatasyona, bagirsaklarda ve uterusta gevsemeye

neden olurlar.
B3 reseptorler; lipolizi uyarirlar.

al ve a2 reseptoérler de kendi aralarinda doért alt gruba ayrilir. Bunlar A-D
arasinda isimlendirilirler. la alt tipi en cok karaciger, kalp, beyincik ve
beyin korteksinde; 1b alt tipi, dalak, bébrek ve fetal beyinde; 1d alt tipi ise

en ¢ok beyin korteksinde ve aortada eksprese edilmektedir [10].



2.2

Genel Bilgiler

ALFA ADRENERJIK RESEPTOR BLOKERLER

Alfa blokerlerin baslica etkisi vasktler diz kaslardaki sempatik tonusu
azaltarak kan basincini distirmek ve periferik vaskuler direnci azaltmaktir.
Kan Dbasincindaki dustus refleks tasikardiye neden olabilmektedir.
Antihipertansif etkilerinden dolayr alt Uuriner sistem semptomlar1 ve
hipertansiyonu (HT) olan hastalarda monoterapi olarak, refraktér HT olan
hastalarda ek ajan olarak kullanilabilmektedir. Alfa blokerler baslangic
antihipertansif olarak o6nerilmemektedir. The Antihypertensive and Lipid-
Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial (ALLHAT) calismasinda
kontrol grubu olan ditretik kullananlara gbére konjestif kalp yetmezligi

riskini artirdig1 gésterilmistir [11, 12].

Alfa reseptor blokerleri reseptdér seciciliklerine goére non selektif alfa
blokerler (fenoksibenzamin ve fentolamin) ve selektif alfa blokerler

(doksazosin, pirazosin, tamsulosin ve terazosin) olarak ayrilmaktadir.

2.2.1 Fenoksibenzamin

Geri dontustumsiiz, uzun etkili (yaklasik 24 saat) non selektif alfa reseptér
blokeridir  [13]. Fenoksibenzamin baslica feokromasitoma tedavisinde
kullanilmaktadir. Preoperatif ve intraoperatif stirecte kan basinci ve aritmi
kontroliinde oldukca basarilidir ancak uzun etkili olmas1 nedeniyle post-
operatif donemde adrenerjik etkisinin geri déonislil uzun sUrebilmektedir.

Fenoksibenzamin ayrica raynoud hastaliginda da kullanilabilmektedir [14].

Fenoksibenzaminin baslica yan etkileri; postural hipotansiyon, refleks
tasikardi, burun tikanikligi, retrograd ejekuilasyon, bulanti, kusma ve
belirgin yorgunluk olarak sayilabilir [15]. Selektif alfa blokerlere gbére yan
etkisi daha fazla oldugundan gtinimuzde kisitli olarak secilmis vakalarda

kullanilmaktadir.

2.2.2 Fentolamin

Fenoksibenzamin gibi non-selektif alfa bloker olan fentolamin,
fenoksibenzaminden farkli olarak alfa 1 ve alfa 2 reseptorlerini geri

dénistmlu olarak inhibe etmektedir. Etki stiresi daha kisadir (4 saat) [16].



Genel Bilgiler

Fenoksibenzaminle benzer endikasyonlarda tedavi ajani olarak kullanilan
fentolamin, erektil disfonksiyon tedavisinde intrakavernéz olarak
uygulanabilmektedir [17]. Fentolaminin de fenoksibenzamin gibi postural
hipotansiyon yapabildigi bilinmektedir. Ayrica kardiyak aritmilere ve

miyokard infarktiistine sebep olabilecegine dair yayinlar da mevcuttur [18].

2.2.3 Doksazosin

Doksazosin tipki terazosin ve prazosin gibi alA- alB- alD adrenerjik
reseptorlerini secici geri déntisimli inhibe eden alfa blokerdir [19]. 1.
kusak selektif alfa blokerler (prazosin, alfuzosin) daha kisa etkiliyvken
sonrasinda gelistirilen 2. kusak alfa blokerler (doksazosin, terazosin,
tamsulosin, silodosin) daha uzun etkili olup glinde tek doz kullanima
uygundur. Selektif alfa blokerler kalp Uizerinde anlamli bir inotropik veya
kronotropik etki olusturmazlar. Kan basinci Uizerine olan etkileri vaskuler
sempatik tonusu engelleyerek sistemik periferik direnci azaltmalar
nedeniyledir [20]. Selektif alfa blokerler genel olarak vlicuttan idrarla
atilmasina karsin, doksazosinin metabolitleri farkli olarak fecesle
atilmaktadir [21]. Selektif alfa blokerler icinde en wuzun etkili olan
doksazosin en kisa etkili olan ise prazosindir. Terazosin ve doksazosinin
hipotansiyon yapma riski diger selektif alfa blokerlere gére (tamsulosin,
silodosin, alfuzosin) daha fazla oldugundan bu iki ilacin aksam yatmadan
once alinmasi ve kademeli doz artirnmi gerekmektedir [22-24]. Doksazosini
diger grup uyelerinden ayiran bir diger 6zelligi de uzun kullanimda tolerans

gelismemesidir [25].

2.2.4 Tamsulosin

Tamsulosin selektif geri dontisimlt adrenerjik reseptorleri inhibe etmekle
birlikte grubun diger Uyelerinden (terazosin, doksazosin, alfuzosin ve
prazosin) farkli olarak, al reseptértin baz: alt tiplerine daha secici (alA ve
daha dustk oranda alD) davranmaktadir [26, 27]. Daha 6énce yapilan bir
calismada tamsulosinin farkli organlardaki ayni reseptorler tizerine 12 kat

daha fazla selektivitesinin oldugu ortaya konmustur [28].



2.3

Genel Bilgiler

BENING PROSTAT HIPERPLAZIiSI

Benign prostat hiperplazisi (BPH), erkeklerde yas arttikca gortilme sikligi
artan, yasam kalitesini ve giinltik yasamsal aktiviteleri bozan bir hastaliktir
[29]. BPH, prostatin transizyonel zon boélimuindeki glandiler ve stromal
epitel htcrelerinin sayica artis1 nedeniyle olusmaktadir. Erkeklerin
bazilarinda BPH, benign prostat bliylimesine neden olmaktadir. Bu bltiyime
oncelikle benign prostat obstruksiyonuna daha sonra ise mesane cikimi
tikanikliklarina neden olmaktadir. izole BPH tedavi gerektirmezken, siklikla
alt Griner semptomlarla birliktelik gésteren benign prostat obstriiksiyonu ve

mesane cikimi tikanikliklar: tedavi gereksinimi olusturmaktadair.

2.3.1 Epidemiyoloji

BPHin erkeklerde goértulme sikligi yasla birlikte artmaktadir [30]. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) 2000 yilinda yapilan bir calismada, 60-69 yas
araligindaki erkeklerin %70’inde, 70 yas ve Uzeri erkeklerin %80’inde BPH
saptanmis [29]. 10 ayr1 calismanin meta-analizinin yapildig1 bir baska
calismada, 1075 otopsi olgusunda doku tanisi olarak tespit edilen BPH
siklig1 31-40 yas aras1 erkeklerde %8, 51-60 yas arasi %40-50, 80 yas Ustt
erkeklerde %80 olarak tespit edilmis(Sekil 1) [31].
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2.3.1.1 Degistirilemez Risk Faktorleri

Irk: ABD’de 2840 hasta tlzerinde yapilan bir calismada orta ve ileri alt
Uriner sistem semptomlari, siyahi erkeklerde beyaz erkeklere gére daha sik

rastlanmis [32].

Genetik yatkinlik: ABD’de 40-70 yas arasit 2119 erkekte yapilan bir
calismada %21 oraninda ailede BPH 6yktisti oldugu gérilmus [33].

Hormon seviyeleri: Physician healthy study katilimcilar1 arasinda yapilan bir
calismada, 320 erkekten alinan hormon duzeyleriyle, 9 yil sonraki BPH
nedenli cerrahi gereksinim karsilagstirilmis ve BPH gelisen erkeklerde
testosteron ve dihidrotestosteronun daha yuksek olmadigr goérulmustir

[34]. Ostrojenin rolii ise belirsizdir.

Ailede kanser 6ykiisti: Ailede mesane kanseri 6ykuisunun olmasi BPH
gelisme riskini artirirken, ailede prostat kanseri 6ykusti BPH acisindan
etkisizdir [35].

2.3.1.2 Degistirilebilir Risk Faktorleri

Metabolik faktérler: Yapilan bir cok calismada, metabolik sendrom ve
komponentlerinin (obezite, diyabet (DM), hipertansiyon, hiperlipidemi) BPH
gelisim riskini artirdigr goértlmustir [36-38]. Bunun patofizyolojisi tam
olarak bilinmese de hiperinstlinemi veya yag dokusundaki testosteron

aromatizasyonu ile iligkili olabilecegine dair yayinlar mevcuttur [37].

Icecek tiiketimi: Yapilan calismalarda, kafein ve kahve tiiketimiyle BPH
gelisimi dogru orantiliyken, portakal, mandalina gibi narenciye meyvelerin
iceceklerinin ttiketimiyle BPH gelisiminin ters orantili oldugu gosterilmistir
[39].

Fiziksel aktivite: Dusuk fiziksel aktivitenin BPH gelisim sikhigin1 2-3 kat
artirdig1 gosterilmistir [40].

Alkol tiiketimi: Alkoliin prostat kanseri riskini artirmadig, asiri tiiketiminin
androjen duzeylerini baskilayarak BPH gelisim riskini azalttig1 gésterilmistir

[41].
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Diyet: ABD’de 1466 hasta Uzerine yapilan calismada, karotenoid ve A
vitamini aliminin alt Uriner sistem semptomlari gelisimini azalttigi, C

vitamini aliminin ise artirdig1 gosterilmistir [42].

2.3.2 Patofizyoloji

BPH’nin patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamasa da multifaktéryel oldugu
bilinmektedir [43]. Ergenlik 6ncesi déonemde bening prostat hiperplazinin
olmamas1 androjenlerin bu stirecteki 6nemini géstermektedir. Androjenlerin
bu husustaki temel mekanizmasi; prostat hucrelerinin cogalmasini ve
apopitozislerinin de inhibisyonunu uyarmaktir [44]. Yapilan calismalarda,
androjen yoksunlugunda prostat dokusunun hacim kaybina ugradigi
gosterilmistir [45]. Hem obezite iliskili inflamasyon hem de kronik veya
otoinflamatuar sureclerdeki inflamasyonun BPH gelisiminde 6nemli rolt
oldugu gosterilmistir [46-48]. Yapilan bir calismada; serum c-reaktif protein
(CRP) duzeyleriyle hem erkeklerin hem kadinlarin alt tUriner sistem

semptomlarinin korele oldugu gésterilmistir [49].

2.3.3 Klinik Bulgular

BPH asemptomatik olabilmektedir. Klinik muayenede veya radyolojik
gorintilemede prostat buUyukliglinin saptanmasi her zaman semptom
olacagi anlamina gelmemektedir. Semptomatik hastalarda kesik kesik,
ikinarak ve agrili iseme, isemeye baslarken bekleme, mesanede bosalmama
hissi, sonunda damlama gibi cikis yolu darligina bagli semptomlar ile
beraber pollakiltiri, noktliri ve inkontinans gibi depolama kusuruna bagh

semptomlar gortlebilmektedir [SO].

Depolama semptomlar:i genelde iseme semptomlarindan daha rahatsiz
edicidir. Semptomlar hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir. BPH’a
bagl alt Giriner sistem semptomlar: yasla birlikte tedrici olarak artarken cok

az hastada semptomlar kendiliginden gecebilmektedir [40, 51-54].

2.3.4 Tani

BPH tanis1 anamnez, muayene ve alt Uriner sistem semptomlarin varlig ile
konulmaktadir. Fizik muayenede hastanin nérolojik muayenesi (ndérojenik

mesaneye neden olabilecek nérolojik hastaliklari tarama agisindan), batin
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muayenesi, rektal ve genitoliriner muayenesi yapilmalidir. Prostat; ceviz
buyukltiginde, 7-16 gram agirliginda (ortalama 11gr) ve yumusaktir. BPH’si
olan hastalarda rektumdan yapilan fizik muayenede dokunmakla hassas
olmayan, buUylmus prostat ele gelmektedir. Prostat boyutuyla semptom

derecesi arasinda dogrudan bir iliski bulunmamaktadar.

Laboratuar bulgulari, taniya destek vermektedir. Alt dUriner sistem
semptomlar1 olan hastalarda oncelikle tam idrar tetkiki istenmektedir.
BPH'de serumda prostat spesifik antijen (PSA) testinde artis gortlebilir
ancak tani koydurucu degildir. BPH dustnulen hastalarda, retansiyonu
degerlendirmek icin iseme sonrasi rezidliel hacme bakilmaktadir. Birkac
farkli yolla 6lciim imkani mevcut olup, pratikte genellikle ultrasonografi
(USG) kullanilmaktadir [55, 56]. Secilmis hasta gruplarinda transrektal
USG, Bilgisayarh Tomografi (BT), Manyetik Rezonans (MR), Uiretrosistoskopi

ve Uroflowmetri tani ve takipte kullanilabilmektedir.

Tani icin prostat biyopsisi ve patolojik inceleme gerekli degildir. Prostat
biyopsisi malignite stiphesi olan vakalarda (rektal muayenede prostatin
asimetrik ve/veya noduler olusu, ylksek veya yukselen PSA duzeyleri)
yapilmaktadir.

2.3.5 Komplikasyonlar

Tedavi edilmeyen BPH olgularinda akut donemde idrar retansiyonu; kronik
donemde ise Uriner sistem enfeksiyonlari, mesane tas ve divertikilleri,
bobrek parankim hasar1 gelismektedir. BPH ile prostat kanseri arasinda bir
iliski veya yatkinlik olmadig1 calismalarda gosterilmistir [57]. BPH, prostatin
santral veya transizyonel zonundan gelisirken, prostat kanseri prostat

bezinin periferik kismindan gelismektedir.

BPH TEDAVISINDE ALFA ADRENERJIK RESEPTOR
BLOKERLERIN YERI

BPH tedavisinde ilk basamak, hastay: yasam tarzi degisiklikleri hususunda
bilgilendirmek ve takibini yapmaktir. Baslica yasam tarzi degisiklikleri;
uykudan oOnce veya seyahat Oncesi kisithi sivi alimi, kiloluysa zayiflama,

kabiz kalmama, yogun baharathh gidalardan kacinma, kafein ve alkol
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aliminin sinirlandirilmasi, sedanter yasamdan kacinma, idrar sikisikliginda

kegel egzersizleri olarak sayilabilir [S8].

Yasam tarzi degisikliklerinden etkin fayda gérmeyen hastalarda medikal ve
cerrahi tedavi secenekleri uygulanabilir. Secilmis hasta gruplari disinda

oncelikle medikal tedavi uygulanmaktadir.

Medikal tedavi hastanin tibbi 6yktisti (eslik eden asir1 aktif mesanesinin
olmasi, prostat boyutu, serum PSA dtzeyleri, hastanin diger kullanmis
oldugu ilaclarla olasi etkilesimi vb.) g6z 6ntinde bulundurularak, tedavi
seceneklerinin olast yan etki ve faydalar1 hasta ile konusularak

belirlenmelidir.

BPH siklikla ileri yas grubunda goértildiigl icin hastalarin komorbidite ve
coklu ila¢ kullanimlar: olabilir. Medikal tedaviye baslamadan 6énce hastalik
ve ila¢c OykuisUi sorgulanmali, alt tiriner sistem semptomlarini artiran ilaclar
(ditiretikler, antikolinerjikler vb) ve ilac etkilesimleri acgisindan dikkatli

olunmalidar.

Medikal tedaviye genellikle alfa adrenerjik reseptdér blokerler ile
baslanilmaktadir. BPH’de gortilen stromal glandtiler hiperplaziye, prostat
diz kasinda bulunan alfa 1 adrenerjik reseptoérlerin sayica artmasi sebep
olmaktadir [59]. Alfa reseptdr bloker gtinler icinde etki ederek hem mesane
boynundaki hem de prostat tretrasindaki diiz kaslar gevsetmektedir. Non-
selektif alfa blokerler alt Uriner sistem semptomlarinin giderilmesinde
etkilidir fakat yan etki profili selektif alfa blokerlere goére cok daha fazladir
[60]. Ik gelistirilen selektif alfa blokerler (prazosin, alfuzosin) giinde iki doz
almay1 gerektirirken ikinci nesil alfa blokerler uzun etki stiresi sayesinde
ginde tek doz kullanilabilmektedir (terazosin, doksazosin, tamsulosin,

silodosin, uzun salinimhi alfuzosin vb.).

ALFA RESEPTOR BLOKERLERIN YAN ETKILERI

En sik goértlen yan etkiler bas doénmesi (%5-15) ve rinittir (%12) [61].
Selektif alfa blokerlerde non-selektiflere gore sistemik yan etki profili daha
az olmakla birlikte retrograd ejektilasyon veya anejekiilasyon sikligi ise

daha yuksektir. Hipotansiyon da olasi énemli bir yan etkidir. Alfa reseptor

10
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bloker ila¢ grubu baslanan hastalarin kan basinclar1 yakindan takip

edilmelidir.

Selektif alfa blokerler grubundaki ilaclardan terazosin ve doksazosin;
tamsulosin, alfuzosin ve silodosine goére daha fazla hipotansiyona neden

olmaktadir [22-24].

Doksazosin veya terazosin tedavisi baslanan hastalarda ortostatik
hipotansiyon ve bas dénmesini azaltmak icin ilacin gece yatmadan 6nce
alinmast ve distk dozlarda baslanip birkac¢ hafta icinde dozun tedrici
artirilmasi 6nerilmektedir. Bu ilaclarin hipotansif etkileri, fosfodiesteraz tip
S (PDE) inhibitorleri (sildenafil, vardenafil)] kullanan hastalarda
derinlesebilmektedir. Tamsulosinle yapilan bir calismada ise sildenafil ile
birlikte kullamiminda hipotansiyon etkilerinde koéttilesme olmadigl

goOsterilmistir [62].

Alfa reseptér blokerler oOzellikle de tamsulosin intraoperatif disket iris
sendromuna (IFIS) neden olabilmektedir. IFIS, katarakt cerrahisi ile ilgili
olup; intraoktler sivi akimlarina tepki olarak dalgalanan sarkik bir iris, bu
sarkik irisin ameliyat sirasinda katarakt ekstraksiyonu alanina dogru
sarkma egilimi ve bunu Onlemek icin standart prosediirlere ragmen

ilerleyici intraoperatif g6z bebegi daralmasi ile karakterizedir [63].

IFIS, katarakt ameliyat1i sirasinda iris yaralanmasina ve arka kapstl
yirtilmasina neden olabilmektedir [64]. IFIS’e postsinaptik sinir uc¢larina
baglanan alfa reseptdr blokerlerinin iris dilatér kasini gevsetmesinin neden

oldugu dustuntlmektedir [65].

Katarakt cerrahisi planlanan erkek hastalarda, alfa bloker baslangicini
cerrahi sonrasina ertelemek gerekir. Ancak katarakt cerrahisi planlanan
hasta alfa bloker kullanimi mevcutsa kesilmesine dair herhangi bir 6neri
yoktur. Son doénemde yapilan calismalarda selektif alfa blokerlerden
doksazosin, alfuzosin, terazosin ve prazosinin glikolitik yoldaki ATP Uretimi
yapan ilk enzime baglanarak ATP Uretimini artirdigi, grubun diger Uyesi
tamsulosinin ise bu enzime baglanmadigi, bu farkliik nedeni ile
tamsulosinin diger grup uyelerinden ylUzde 30 daha fazla parkinson

gelisimine sebep oldugu bildirilmistir [5].
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ETKINLIK

Alfuzosin, terazosin, doksazosin, tamsulosin ve silodosin ile yapilan
calismalarda (birkaci dogrudan karsilastirma calismalari); bu ajanlarin
tamami semptomlar: ve akisi iyilestirmede plaseboya gore Ustlin ve kendi

aralarinda benzer etkinlige sahip gérinmektedir [66-70].

Silodosin gibi yeni alfa reseptér blokerlerin eski selektif alfa blokerlere goére,
daha yuksek cinsel yan etki profiline (bosalma degisiklikleri) sahip

oldugunu goésteren calismalar mevcut [67, 70].

2010 yilinda yapilan bir meta analizde; BPH ve alt Uriner sistem
semptomlarinin kisa ve uzun dénem tedavisinde alfa blokerlerin 5-alfa

rediiktaz inhibitérlerinden daha etkili olduklar: gésterilmistir [71].

ALFA BLOKERLERIN METABOLIK PARAMETRELER
UZERINE ETKILERI

Antihipertansif ajanlarin metabolik parametreler Uzerine etkisiyle ilgili
65.000 hastay1 iceren 474 randomize ve non-randomize calismanin meta-
analizinde alfa blokerlerin total kolesterolti, LDLi, trigliseridi dtstrduga,
high density lipoproteini (HDL) ytikselttigi ve HDL diizeyindeki artisin yash
kisilerde daha dustk oldugu gosterilmistir.Yine ayni calismada bazal
trigliserid ve kolesterol diizeyi daha yuksek olan kisilerde alfa blokerlerin

olumlu etkilerinin daha fazla oldugu goésterilmis [72].

Doksazosin baslanan 851 hipertansif hastada 16 hafta boyunca yapilan The
Hypertension and Lipid Trial (HALT) ¢alismasinda doksazosin’in etkililigi ve
guvenilirligi arastirilmis olup, doksazosinin total kolesterolti, LDLyi ve
trigliserid dtizeylerini dtistirdiigti, HDL dtizeyini degistirmedigi, koroner risk
faktorlerini gerilettigi ve koroner hastalig azalttig1 gosterilmistir [73].

Non-selektif alfa blokerler, alfa-2 reseptértine yapacaklar: blokaj nedeniyle
plazma serum epinefrin diizeylerinde kliciik artislara neden olmaktadir. Bu

da hem glikojenolizin hem de glukoneogenezin uyarilmasina sebebiyet

vererek hiperglisemiyi artirmaktadir [74]. Diger taraftan selektif alfa
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blokerlerin ise lipit ve glukoz metabolizmas: Uzerine olumlu etkileri

gosterilmistir [75].

Yeni tani konan 10 hipertansif hastaya 6 aylik doksazosin tedavisi
uygulanan bir calismada, tedavi sonrasi plazma insilin dtizeylerinde, kan
glukozunda, LDL ve total kolesterol dtlizeylerinde anlamli diistis oldugu,
insulin duyarlilik indeksi olarak da bilinen glikoz instilin oraninin ise arttigi
gosterilmistir [76]. Glukoz metabolizmas1 TUzerine olumlu etkilerini
endotelyal vazomotor fonksiyonu diizeltmesi ve anormal arteriyolar yapiyi
tersine cevirmesi ve periferik instlin duyarliligini artirmas: ile iliskili

olabilecegi bildirilmistir [77].

Alfa blokerlerin LDL reseptdérinden bagimsiz olarak kolesterol sentezi
lUzerine dogrudan inhibe edici etkisi olabilmektedir. Bu inhibisyon nedeniyle
hiicrelerde kompansasyon mekanizmasiyla LDL reseptorleri up-regule
olmakta, hticreye giren lipoprotein kolesterol miktar1 artmakta ve
serumdaki LDL duzeyi dismektedir [78]. Tavsanlar Uzerine yapilan bir
deneysel calismada, serum kolesterol, glukoz, trigliserit, serbest yag asidi ve
keton duizeyi degismedigi halde doksazosinin aortta, aterosklerotik plak ve

kolesterol birikimini engelledigi géoralmusttr [79].

Hipertansif ve tip 2 diyabeti olan 30 hasta ile yapilan bir calismada, 12
hafta boyunca hastalarin bir kismina anjiyotensin converting enzim
inhibitérii (ACE-I), bir kismina kalsiyum kanal blokeri, 10 hastaya da
doksazosin verilerek glukoz ve lipit metabolizmas1 Uzerine olan etkileri
arastirilmis. Calisma sonucunda doksazosin alan grupta plazma instlin
cevabinda degisiklik olmadan, plazma glukoz, serbest yag asidi ve trigliserid
diizeyinde diisme gortliirken insulin duyarlihiginda ve HDL dtizeyinde artis

gosterilmis [4].

Tamsulosinle ilgili literattirde aydinlatici sinirli sayida calisma mevcut olup
vaka serileri, hayvan calismalar1 ve randomize olmayan klinik calismalarda

glukoz metabolizmasi tizerine olumsuz etkileri bildirilmistir.

Hollanda farmakovijilans merkezine tamsulosin nedenli bildirilen 3 vakada
insulin kullanan diyabet hastalarinda ila¢ baslanmas: sonras: hiperglisemi
gelistigi, ilacin kesilmesiyle kan sekerlerinin normal duizeylere geriledigi

raporlanmig. Diyabet hastalarinda glukoz uptake’inde alfa reseptérin
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uyarilmasi instlinden bagimsiz yolaklardan biri oldugu icin blokajinda

plazmada kan sekerini artirdig1 distintlmus [6].

40 wistar sicanina 6 hafta boyunca tamsulosin verilen bir calismada; 6
haftalik strecte ve ila¢c kesildikten sonraki 2 haftada (toplam 8 hafta)
tamsulosinin oral glukoz tolerans testindeki etkilerine bakilmis, glukoz

toleransini bozdugu ve hiperglisemiye neden oldugu gosterilmis [7].

Oglisemik sicanlarda tamsulosinin kan glukoz seviyeleri tizerindeki
etkisinin arastirildigi baska bir calismada; tamsulosinin kan sekeri
seviyesini O6nemli Olctide artirdigl, diyabetik sicanlarda ise kan sekeri
seviyesinde bir degisiklige sebep olmadigi, hatta glibenklamid verilen
farelerde ilacin kan sekerini districi etkisinin tamsulosin tarafindan
geriletildigi goOsterilmis [8]. Nijerya’da 30 hasta Uzerinde yapilan bir
calismada hastalarda tamsulosin kullaniminin hiperinstilinemiye yol actigi

gosterilmistir [9].
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Prospektif, gbzlemsel, klinik calismaya Istanbul Medeniyet Universitesi Prof.
Dr. Stleyman Yalcin Géztepe Sehir Hastanesi Uroloji polikliniklerine
15.03.2021-01.09.2021 tarihleri arasinda basvuran, uroloji doktoru
tarafindan BPH veya alt idrar yolu semptomlari icin tamsulosin veya
doksazosin tedavileri baslanmis olan, 40 yas ve Uzeri erkek hastalar dahil
edildi. Calisma 6ncesi Hastane Yerel Etik Kurulu onay: (Tarih; 10.03.2021,
No:2021/0199) ve katilimcilarin yazili onami alindi. Calisma sUresince

Helsinki Deklerasyonu prensiplerine uyuldu.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;

e 40 yas Ustd olmasi

e Arastirmaya katilmay1 kabul ettigine dair yazili onay1 bulunmasi
e Ilk kez tamsulosin veya doksazosin tedavisi baglanmis olmasi
Arastirmaya dahil edilmeme kriterleri;

e Son 3 ay icinde antihipertansif, antidiyabetik veya lipid distirtict tedavi
veya metabolik parametreler Utizerine etkili tedavi alanlar (beta bloker,
ditiretik vb.)

e Metabolizma Uzerinde etkisi oldugu bilinen durumlar (hipo-hipertiroidi,
son 3 ay icinde yasam tarzi degisikligi, immutinosupressif tedavi, ileri
evre bobrek yetmezligi, karaciger disfonksiyonu (Alanin transaminaz
(ALT) > normal ust smnir X 3), konjestif kalp yetersizligi, kanser, assit
veya karinda kitle varligl, son 3 ayda akut olay gecirilmis olmasi

(kardiyovasktler, nérojenik ve inflamatuar)

15



Gerec & Yontem

Calisma tasarmmi: Uroloji uzmani tarafindan tamsulosin (0.4 mg/glin
peroral (p.o)) veya doksazosin (4 veya 8 mg/guin p.o.) recetelenmis olan
hastalardan; calismaya alinma kriterlerine uyan ve calismaya katilmaya
onay verenlerin, tedavi Oncesi demografik verileri, sigara ve alkol
aliskanliklari, komorbiditeleri kayit edildi, ayrintili fizik muayeneleri yapildi.
Tedavi 6ncesi ve 12 hafta sonrasi kan basinci, boy, kilo ve bel cevreleri
olcildli, dosyasinda mevcut olan biyokimyasal verileri (aclik kan sekeri
(AKS), kreatinin, urik asit, sodyum, potasyum, total kolesterol, LDL
kolesterol, HDL kolesterol, trigliserit, instilin, HbAlc, HOMA-IR) kayit edildi.
Tamsulosin ve doksazosin gruplar calisma 6ncesi ve 12. hafta sonundaki
antropometrik ve biyokimyasal 6zelliklerindeki degisimlerine gore

karsilastirildi.

Antropometrik olciimler: Viicut agirligi, bel cevresi ve boy standart 6lciim
aletleri ile aymi1 kisi tarafindan 6lctildti. Kan basinct en az 10 dakika
istirahat sonrasi ve oturur pozisyonda, iki koldan uygun civali tansiyon aleti
ile Korotkoff Faz I ve Faz V sesleri baz alinarak 6lctildii. Kan basinci ytuksek
olan koldan ikinci 6lctim yapildi. Iki élctim arasinda en az 3 dakika olacak
sekilde sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar1 alindi. Bel cevresi
hasta ayakta iken, spina iliaca anterior superior ve alt kosta arasindan
gecen duzlemde belin en dar yerinden ve hafif ekspiryum yaptirilarak
6lctildii. Beden kiitle indeksi (BKI) hastanin kilogram cinsinden agirliginin
metre cinsinden boyunun karesine boélinmesiyle (kg/m? hesaplandi.
Metabolik sendrom (MetS) tanisinda Uluslararas1 Diyabet Federasyonu
tarafindan 6nerilen kriterler kullanildi [bel cevresi > 94 cm (erkek) veya > 80
cm (kadin) ve asagidakilerden en az ikisinin varligi: kan basinct = 130/85
mmHg (veya antihipertansif ila¢ kullanimi); aclik plazma glukozu = 100
mg/dl (veya antidiyabetik ila¢ kullanimi); aclik trigliserit = 150 mg/dl veya
hipertrigliseridemi icin ila¢ kullanimi; HDL kolesterol < 40 mg/dl (erkek)
veya < 50 mg/dl (kadin) veya dtisiik HDL dtizeyi nedenli ila¢ kullanimi] [80].

Biyokimyasal olciimler: Aclik glukozu heksokinaz metodu, kreatinin
kinetik Jaffe metodu, Aspartat transaminaz (AST) ve ALT enzimatik (P-5'-P
olmadan, Nikotinamid Adenin Dintkleotit (NADH) ) metod, Ure tureaz
metodu ile Abbott Architect C8000 cihazi ile 6élctildi. Sodyum ve potasyum
seyreltilmis iyon secici elektrot (Indirekt) metod ile Abbott Architect C8000
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cihaz ile élctildu. Urik asit, Girikaz metodu ile Roche cobas system (6000)
enzimatik kolorimetrik test ile 6lctildii. Instlin, elektrokemiltiminesans
(ECLIA) metodu ile Roche Cobas e 801 system cihazi ile &l¢tildi. Total
kolesterol enzimatik (kolesterol esteraz, kolesterol oksidaz) metot, HDL
kolesterol hizlandirici secici deterjan ve enzimatik (kolesterol esteraz) metot,
LDL kolesterol secici deterjan ve enzimatik metot, trigliserid gliserol fosfat
oksidaz metodu ile Abbott Architect c16000 (Abbott Laboratuvarlari, Abbott
Park, IL, ABD) otoanalizériinde CVleri % 5'in altinda olacak sekilde 6lctilda.
HbAlc iyon degistirici High Performance Liquid Chromatography (HPLC)
yontemiyle Tosoh HLC-723 G8 Glikohemoglobin Analizériinde (Tosoh
Corporation, Tokyo, Japan) %0.3'liik CV ile calisildi. Instlin duyarlihg
HOMA-IR (Homeostasis Model Assesment Instlin Resistance) modeli

kullanilarak belirlendi [81].

Istatistiksel analizler: NCSS (Number Cruncher Statistical System)
programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici
istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yulzde,
minimum, maksimum) kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima
uygunluklar1 Shapiro-Wilk testi ve grafiksel incelemeler ile sinandi. Normal
dagilim goOsteren nicel degiskenlerin iki grup arasi1 karsilastirmalarinda
Student-t testi, normal dagilhm gostermeyen nicel degiskenlerin iki grup
aras1 karsilastirmalarinda Mann-Whitney U test kullanildi. Normal dagilim
gosteren nicel degiskenlerin grup ic¢i karsilastirmalarinda Bagimli gruplar t
testi kullanildi. Normal dagilim goéstermeyen nicel degiskenlerin grup ici
karsilastirmalarinda Wilcoxon signed-ranks test kullanildi. Nitel verilerin
karsilastirnlmasinda Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test ve Fisher-
Freeman-Halton test kullanildi. Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul
edildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya toplam 60 erkek hasta (ortalama yas: 58.85%£8.88 yil) alindi,
tamsulosin ve doksazosin gruplart 30’ar hastadan olustu. Gruplarin baslangi¢
demografik, aliskanlik ve komorbidite 6zellikleri tablo 1’de verilmistir. Gruplar
arasl yas, sigara ve alkol aliskanliklar1 ve komorbidite o6zellikleri anlamlh

farklilik géstermedi (timu icin p>0.05).

Tablo 4.1: Tedavi Sekline Gére Olgularin Demografik Ozelliklerinin Degerlendirilmesi

Tedavi
Toplam P
Tamsulosin Doksazosin

Yas OrttSs 59.20+8.97 58.50+8.93 58.85+8.88 20.763
Medyan (Min-Maks) 60 (40-84) 59 (41-81) 59.5 (40-84)

Sigara Kullaniyor 7 (23.3) 5 (16.7) 12 (2.,0) 0.639
Kullanmiyor 16 (53.3) 15 (50.0) 31 (51.7)
Birakmis 7 (23.3) 10 (33.3) 17 (28.3)

Alkol Kullaniyor 1(3.3) 4 (13.3) 5 (8.3) €0.206
Kullanmiyor 27 (90.0) 26 (86.7) 53 (88.3)
Birakmis 2 (6.7) 0 (0.0) 2 (3.3)

HT Var 7 (23.3) 6 (20.0) 13 (21.7) b0.754
Yok 23 (76.7) 24 (80.0) 47 (78.3)

DM Var 3 (10.0) 6 (20.0) 9 (15.0) 10.472
Yok 27 (90.0) 24 (80.0) 51 (85.0)

Dislipidemi  Var 1(3.3) 0 (0.0) 1(1.7) 41.000
Yok 29 (96.7) 30 (100.0) 59 (98.3)

Metabolik Var 15 (50.0) 14 (46.7) 29 (48.3) 50.796

sendrom Yok 15 (50.0) 16 (53.3) 31 (51.7)

3Student-t Test  "Pearson Chi-Square Test °Fisher Freeman Halton Test Fisher’s Exact Test
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Gruplarin tedavi

etkilerinin karsilastiriimas1 tablo 2 ve sekil 1’de verilmistir.

oncesi

V€ sonrasi

antropometrik parametreler Ttlizerine

Doksazosin

grubunda sistolik ve diyastolik kan basinci ortalamalar: tedavi 6ncesine gore
anlaml duastd (sirasiyla 145.27+17.93 mmHgden 134.1+14.07 mmHg'ye,
p=0.002 ve 92.77+12.53 mmHg’den 84.23+11.38 mmHgye, p=0.001). Gruplar

aras1 karsilastirmada doksazosinin sistolik kan basincini tamsulosine gore

anlaml distrdtgi gérulda (%-6.68+13.08yve karsilik %0.53+11.02, p=0.025).

Tablo 4.2: Gruplarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Antropometrik Parametreler Uzerine
Etkilerinin Karsilastirilmasi

Tedavi Toplam 0
Tamsulosin Doksazosin

SKB baslangic¢ Ort£Ss 139.37+17.54 145.27+17.93 142.32+17.84 40.203
Medyan (Min-Maks) 139 (119-190) 148 (109-181) 141 (109-190)

SKB kontrol Ort£Ss 139.2+16.51 134.1+£14.07 136.65+15.42 40.203
Medyan (Min-Maks) ~ 136.5 (108-177) 138 (110-165) 138 (108-177)
Degisim (%) 0.53+11.02 -6.68+13.08 %0.025*
p °0.954 °0.002**

DKB baslangic Ort+Ss 89.03+13.29 92.77+12.53 90.9+12.94 40.268
Medyan (Min-Maks) 90 (69-120) 94.5 (65-115) 91 (65-120)

DKB kontrol Ort+Ss 85.6£8.62 84.23+11.38 84.92+10.03 40.602
Medyan (Min-Maks) 86.5(61-100)  84.5(57-109)  85.5 (57-109)
Degisim (%) -2.12+15.63 -8.22+13.26 %0.108
p °0.188 °0.001**

Bel cevresi Ort£Ss 97.93+12.13 97.83+8.67 97.88+£10.45 0.971

baslangi¢ Medyan (Min-Maks) 96 (68-125) 97.5 (75-119) 97 (68-125)

Bel Cevresi kontrol Ort£Ss 97.27+12.27 97.6+£8.56 97.43+10.49 40.903
Medyan (Min-Maks) 96 (68-123) 97 (75-117) 96.5 (68-123)
Degisim (%) -0.71%1.62 -0.22+1.68 '0.815
p °0.019* °0.434

Kilo baslangi¢ Ort+Ss 81.8+14.91 82.23+11.69 82.02+13.29 40.901
Medyan (Min-Maks) 81.5 (51-109) 82.5 (54-116) 82 (51-116)

Kilo kontrol Ort+Ss 80.53+14.82 82.13+11.76 81.33+£13.29 %0.645
Medyan (Min-Maks) 81 (46-107) 83.5 (56-116) 83 (46-116)
Degisim (%) -1.643.21 -0.1£3.17 40.073
p °0.007** ‘0.830

BMI baslangi¢ Ort+Ss 27.57+4.24 28.16+3.52 27.874+3.88 40.562
Medyan (Min-Maks) ~ 27.4 (20.4-36.9) 28.2 (18.6-35.4) 27.7 (18.6-36.9)

BMI kontrol Ort£Ss 27.19+4.27 28.14£3.38 27.64+3.85 40.362
Medyan (Min-Maks) ~ 26.8 (18.4-36.6) 28 (19.3-35.4)  27.6 (18.4-36.6)
Degisim (%) -1.43£3.33 -0.1+3.18 '0.308
p ®0.020* °0.698

#Student-t Test *Paired Sample Test

"Mann Whitney U Test

19

*p<0,05

**p<0,01



Bulgular

Sistolik Kan Basinci
170
160
150 1
A
;";! 140
(@]
130 1
120
110 T ]
ilk Gelis Kontrol
espmmTamsulosin  esll=»Doksazosin

Sekil 4.1: Kullanilan ilaca Gére Sistolik Kan Basinci Olctimlerinin Dagilimi

Gruplarin tedavi Oncesi ve sonrasi1 biyokimyasal parametreler Uzerine
etkilerinin karsilastirilmas1 tablo 3 ve 4 ile sekil 2 ve 3’de verilmistir.
Doksazosin grubunda total ve LDL kolesterol dtizeyleri tedavi 6éncesine gore
anlamh dustd (sirasiyla 190.7£32.16 mg/dL’den 183.4+32.7 mg/dL’ye,
p=0.031 ve 115.5£26.92 mg/dL’den 109+31.51 mg/dL’ye, p=0.075). Gruplar
aras1 karsilastirmada doksazosinin total ve LDL kolesterol dutizeylerini
tamsulosine gore anlamli déstrdugta goéralda (% -3.63+9.56°ye karsilik
%4.02+10.86, p=0.005 ve %-5.62+18.18’ve karsilik %5.24+15.42, p=0.015).
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Tablo 4.3: Tedavi Sekline Gore Olgularin Biyokimya Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tedavi Toplam P
Tamsulosin Doksazosin

AKS baslangic OrttSs 97.47+11.86 98.63+13.65 98.05+12.7 20.725
Medyan (Min-Maks) 96 (76-138) 96 (77-124) 96 (76-138)

AKS kontrol OrttSs 96.6+10.63 96.33%£17.1 96.47+14.12 «0.942
Medyan (Min-Maks) 96 (80-123) 93 (59-150) 94.5 (59-150)
Degisim (%) -0.17+11.33  -2.17£11.52 20.500
p €0.661 €0.295

Urik asit Ort+Ss 5.43+1.35 5.22+0.91 5.32+1.14 20.488

baslangic Medyan (Min-Maks) 5.5 (2.8-8.7) 5.2 (3.5-7.2) 5.4 (2.8-8.7)

Urik Asit kontrol Ort+Ss 5.3+1.3 5.41+0.94 5.35+1.13 a0.700
Medyan (Min-Maks) 5.3 (3-9.1) 5.7 (3.7-7.2) 5.4 (3-9.1)
Degisim (%) -1.26%£13.49 4.45+13.88 a0.111
p €0.268 ¢0.134

Ure ilk Gelis Ort+Ss 30.77+7.46 30.03+6.05 30.4%6.75 0.677
Medyan (Min-Maks) 29.5 (18-45) 30 (21-48) 30 (18-48)

Ure Kontrol OrttSs 31.7+8.02 30.315.47 31+6.84 20.433
Medyan (Min-Maks) 29.5 (18-53) 30.5 (19-41) 30 (18-53)
Degisim (%) 4.73£19.57 2.95+20.07 f0.756
p €0.374 ¢0.800

Kreatinin Ilk Ort+Ss 0.92+0.16 0.9%0.15 0.91+0.15 20.564

Gelis Medyan (Min-Maks) 0.9 (0.7-1.3) 0.9 (0.7-1.3) 0.9 (0.7-1.3)

Kreatinin Ort+Ss 0.92+0.13 0.91+0.13 0.91+0.13 a0.762

Kontrol Medyan (Min-Maks) 0.9 (0.7-1.3) 0.9 (0.7-1.1) 0.9 (0.7-1.3)
Degisim (%) 0.27+10.11 1.48+10.24 20.646
p €0.730 ¢0.686

Na ilk Gelis Ort+Ss 139.77+2.37 139.83+2.64 139.8+2.49 20.918
Medyan (Min-Maks) 140 (133-143) 140 (133-145) 140 (133-145)

Na Kontrol Ort+Ss 139.97+2.63 139.63+2.27 139.8£2.44 20.601
Medyan (Min-Maks) 140 (134-145) 140 (135-144) 140 (134-145)
Degisim (%) 0.17+2.55 -0.12+2.11 20.635
p €0.759 €0.713

K ilk Gelis OrttSs 4.49+0.29 4.54+0.32 4.51+0.3 20.556
Medyan (Min-Maks) 4.5 (4-5.3) 4.4 (4.1-5.2) 4.5 (4-5.3)

K Kontrol Ort+Ss 4.5210.26 4.55+0.37 4.54+0.32 20.689
Medyan (Min-Maks) 4.5 (4.1-5.1) 4.5(3.9-5.7) 4.5 (3.9-5.7)
Degisim (%) 0.94+7.04 0.59+7.92 20.859
p ¢0.601 ¢0.802

AST ilk Gelis Ort+Ss 21.2+13.68 20.17+8.18 20.68+11.19 f0.911
Medyan (Min-Maks) 17.5 (11-81) 17 (11-42) 17 (11-81)

AST Kontrol OrttSs 19.8+6.11 20+4.62 19.9+5.37 f0.563
Medyan (Min-Maks) 18.5 (10-43) 20 (12-32) 19 (10-43)
Degisim (%) 4.43+29.54 6.4£25.6 f0.652
p 90.873 90.437

ALT ilk Gelis OrttSs 20.97+13.93 21.23%£16.19 21.1+14.97 70.965
Medyan (Min-Maks) 18 (8-895) 19 (7-97) 19 (7-97)

ALT Kontrol Ort+Ss 19.1£11.65 21.57+9.55 20.33+10.63 f0.141
Medyan (Min-Maks) 16.5 (8-71) 20.5 (8-50) 18 (8-71)
Degisim (%) -2.21+35.85 14.92+35.27 70.697
P 90.194 90.069

Student-t Test
*p<0,05

*Paired Sample Test

'Mann Whitney U Test

%Wilcoxon Signed Ranks Test

Tablo 4.4: Tedavi Sekline Gore Olgularin Biyokimya Sonuclarinin Degerlendirilmesi

Tedavi

Toplam

p
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Tamsulosin Doksazosin
T. Kolesterol OrttSs 183.6134.64 190.7£32.16 187.15+33.33 «0.414
Ik Gelis Medyan (Min-Maks) 187 (111-257) 189.5 (143-270) 188.5 (111-270)
T. Kolesterol OrttSs 190.1+£38 183.4£32.7 186.75+35.31 20.467
Kontrol Medyan (Min-Maks) 190.5 (108-297) 189 (120-261) 189 (108-297)
Degisim (%) 4.02+10.86 -3.6319.56 20.005**
P ¢0.068 €0.031*
HDL ilk Gelis OrttSs 46.4+11.93 45.03+11.33 45.72+11.56 f0.641
Medyan (Min-Maks) 46.5 (29-79) 43 (27-74) 44.5 (27-79)
HDL Kontrol OrttSs 46.3110.8 45.8112.9 46.05%£11.8 f0.733
Medyan (Min-Maks) 46 (31-74) 42.5 (29-97) 45.5 (29-97)
Degisim (%) 0.94+12.37 2.14+£11.43 f0.636
P 90.657 90.828
LDL ilk Gelis OrttSs 112.13+£28.29 115.5£26.92 113.82+27.44 «0.639
Medyan (Min-Maks) 115 (62-164) 108.5 (80-194) 111 (62-194)
LDL Kontrol OrttSs 116.9+31.73 109+31.51 112.95+£31.6 20.337
Medyan (Min-Maks) 116 (67-195) 104.5 (53-193) 111.5(53-195)
Degisim (%) 5.24+15.42 -5.62+18.18 20.015*
P ¢0.138 ¢0.075
Trigliserit Ilk OrttSs 132.1+81.85 150.47£79.74 141.28+80.65 f0.214
Gelis Medyan (Min-Maks) 108.5 (50-425) 120 (62-384) 115 (50-425)
Trigilserit OrttSs 134.43+£62.96 143.9+76.99 139.17+69.89 f0.734
Kontrol Medyan (Min-Maks) 129 (36-344) 132.5 (69-453) 131.5 (36-453)
Degisim (%) 11.01+£35.17 4.02+45.33 f0.147
P 90.249 90.530
hs-CRP ilk OrttSs 4.48+9.57 2.38+2.81 3.43+7.07 f0.158
Gelis Medyan (Min-Maks) 2.1 (0.3-51.7) 1.2 (0.3-11.4) 1.6 (0.3-51.7)
hs-CRP OrttSs 2.48+3.27 3.90+5.97 3.19+4.82 f0.695
Kontrol Medyan (Min-Maks) 1.2 (0.4-16.6) 1.3 (0.4-27.2) 1.3 (0.4-27.2)
Degisim (%) 22.25£174.29 167.06£596.55 f0.249
P 90.077 90.984
Insiilin i1k OrttSs 10.331%6.25 11.16+£8.25 10.75£7.27 f0.813
Gelis Medyan (Min-Maks) 7.8 (2.5-24.4) 8.4 (2-41) 8.2 (2-41)
Insiilin OrttSs 9.6716.83 9.6516.62 9.6616.67 f0.830
Kontrol Medyan (Min-Maks) 8.3 (3.2-39.5) 7.5 (2.7-34.1) 8 (2.7-39.5)
Degisim (%) 8.51164.16 24.5+141.44 f0.383
P 90.202 90.280
HbAlc ilk OrttSs 5.87+0.51 5.97+0.66 5.92+0.59 a0.527
Gelis Medyan (Min-Maks) 5.9 (4.9-7.3) 5.9 (4.5-7.3) 5.9 (4.5-7.3)
HbAlc OrttSs 5.78+0.57 5.76+0.63 5.77+0.6 20,898
Kontrol Medyan (Min-Maks) 5.8 (4.7-7.7) 5.7 (4.4-7.7) 5.7 (4.4-7.7)
Degisim (%) -1.2818.49 -3.1817.22 20.353
P ¢0.319 €¢0.017*
HOMA-IR ilk  Ort£Ss 2.55+1.66 2.83+2.49 2.69+2.1 f0.853
Gelis Medyan (Min-Maks) 2 (0.6-6.3) 2 (0.1-12.2) 2 (0.1-12.2)
HOMA-IR OrttSs 2.34+1.72 2.51+2.13 2.42+1.92 f0.762
Kontrol Medyan (Min-Maks) 2 (0.8-10) 1.7 (0.6-10.7) 1.9 (0.6-10.7)
Degisim (%) 12.65+£70.02 50.19+193.31 f0.701
P 90.350 90.558

Student-t Test
*p<0,05

*Paired Sample Test
**n<0,01

'Mann Whitney U Test
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Sekil 4.2: Kullanilan Ilaca Gére Total Kolesterol Dagilim1
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Sekil 4.3: Kullanilan Ilaca Gére LDL Dagilimi

Tedavi Ozellikleri: Buitliin olgular 6n goértilen slUrede tedaviyi tamamladi.
Kullanilan ortalama gunlik tedavi dozlari1 tamsulosin grubunda 0.4 mg,
doksazosin grubunda 6 mg idi. Doksazosin grubunda etkinlik acisindan 3
hastada tedavi dozlari ikiye katlandi. Calisma stlresince tedaviyi etkileyecek

ciddi yan etki goézlenmedi.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Bu calismada BPH veya uriner semptomlar:i nedeniyle alfa bloker tedavisi
baslanan hastalarda, doksazosinin tamsulosine gore sistolik kan basincini,
total ve LDL kolesterol duzeylerini anlamli derecede dusurdigu
gozlenmistir. Aclik glukoz, HbAlc, insulin duzeyleri ve HOMA-IR ile
belirlenen instlin direnci Uizerinde ise her iki tedavi arasinda anlamh fark
bulunmamistir. Bildigimiz kadariyla bu calisma BPH veya alt Uiriner sistem
sikayetleri nedeniyle alfa bloker baslanan hastalarda farkli alfa blokerlerin
metabolik etkilerini kafa kafaya karsilastiran ilk calismadir.

Terazosin, doksazosin ve alfuzosin gibi glikoliz arttirici al-adrenerjik
reseptdr antagonistlerinin glikolizde ATP Ureten ilk enzim olan
fosfogliseratkinazl (PGK1) aktivitesini arttirarak glikoliz ve huicresel ATP
seviyelerini yukselttikleri ve benzer endikasyonlar icin recete edilen ancak
glikolizi artirmayan baska bir al-adrenerjik reseptér antagonisti olan
tamsulosine gore Parkinson hastaligi gelisimi acisindan daha dusuk risk ile

iligkili olduklar1 rapor edilmistir [5].

Terazosin, doksazosin ve alfuzosin tedavilerinin Parkinson hastalig
riskindeki azalmay: glikolizi gliclendirerek ve ATP seviyelerini artirarak;
yaslanmayla iligkili ATP ve enerji metabolizmasindaki azalma,
mitokondriyal fonksiyondaki genetik defektler ve mitokondriyal fonksiyonun
toksin inhibisyonu gibi enerji metabolizmasindaki eksikliklerin giderilmesi
veya a-synuclein gibi agregatlar ile induklenmis noérodejenerasyonun

Onlenmesi yoluyla sagladiklar: distinulmektedir [82-85].
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Tamsulosinin glikoliz arttirici al-adrenerjik reseptér antagonistlerine
kiyasla Parkinson hastaligi riskini azaltmada yetersiz kalmasinin yapisal
olarak diger alfa blokerlere benzememesinden, enerji metabolizmasini
artirmamasindan ve Parkinson hastaligi modelinde etkisinin olmamasindan

kaynaklanabilecegi ileri stirtilmektedir [86].

Tamsulosin ile diger glikoliz arttiric1 al-adrenerjik reseptdér antagonistleri
arasinda yukarida belirtilen etki farkliliklarinin yani sira metabolik etkileri
arasinda bir fark bulunup bulunmadiginin arastirilmasinin da bu ilaclarin
nedensel etkisi ile ilgili sorular1 ¢6zmek bakimindan yararli olabilecegi
belirtilmektedir. Bu amacla bizim calismamizda tamsulosinin Parkinson
hastalig1 riskini azaltmada diger glikoliz arttirici al-adrenerjik reseptor
antagonistlerine gore yetersiz kalmasinin altinda farkli veya olumsuz

metabolik etkilerinin de roltintin olabilecegi hipotezi test edilmistir.

Selektif alfa 1-adrenoseptér antagonistlerinin (prazosin, terazosin ve
doksazosin gibi) glukoz ve lipid profili tizerine olumlu etkilerinin oldugu

gosterilmistir [1, 75, 76].

Glukoz metabolizmasi1 Uzerine olumlu etkilerini endotelyal vazomotor
fonksiyonu diizeltmesi ve anormal arteriyolar yapiyl tersine cevirmesi ve
periferik insilin duyarliligini artirmas: ile iligkili olabilecegi bildirilmistir
[77, 87]. Lipid tzerine olumlu etkilerinin ise LDL reseptérden bagimsiz
kolesterol sentezi Uzerine direk inhibitdér etkilerinin ve buna baglh LDL

reseptor up-regulasyonundan kaynaklanabilecegi 6ne strtlmustur [88].

Vaka serileri, hayvan calismalar: ve randomize olmayan klinik calismalarda
tamsulosin kullaniminin glukoz metabolizmasi tizerine olumsuz etkilerinin
oldugu bildirilmektedir. Bir vaka serisinde timu diyabetik olan 3 vakada
tamsulosin kullaniminin hiperglisemi ile iligkili oldugu goézlenmis, glukoz
uptake’i icin instlinden bagimsiz yolaklardan birisi olan al-reseptdr
inhibisyonunun plazma glukoz konsantrasyonunu artirmig olabilecegi
distintlmustir [6]. Normal Wistar ratlarda tamsulosin verilmesinin glukoz
toleransint  bozarak hiperglisemiye neden oldugu bildirilmistir [7].
Tamsulosinin 6glisemik ratlarda kan glukoz seviyesini anlamli artirdigi ve

diyabetik ratlarda hipoglisemik aktivitesini azaltmak icin glibenklamid ile
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etkilesime girdigi belirtilmistir [8]. BPHli hastalarda tamsulosin

kullaniminin instilin diizeylerini anlamli diizeyde artirdigi gézlenmistir [9].

Bizim calismamizda glisemi yoninden degerlendirildiginde; aclik glukoz
dizeyleri baslangica gére hem grup ici hem de gruplar arasi karsilastirmada
anlamh farklilik go&stermemistir. Doksazosin grubunda tedavi sonrasi
HbAlc duizeyinde anlamli distis gbzlenmis olmakla beraber iki grup
arasinda tedavi sonrast HbA1C duzeylerindeki degisim anlamli farklilik
gostermemistir. Bu bulgular glukoz metabolizmas1 Uizerine doksazosinin
olumlu etkisini teyit ederken tamsulosinin en azindan olumsuz bir etkisinin

olmadigini ortaya koymustur [89].

Lipid profili tzerine etkileri degerlendirildiginde; doksazosin grubunda
tedavi sonrasi baslangica gore total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinin
anlaml dusttigli, tamsulosinin grubunda anlamli degisim olmadigi, tedavi
sonrast gruplar arasit ylUzde degisimlerin karsilastirilmasinda ise
doksazosinin tamsulosine gore total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerini
anlamli diistirdigti saptanmistir. HDL kolesterol ve trigliserit tizerine her iki
tedavinin de anlamli etkisinin olmadigt goéralmustir. Bu bulgular
doksazosinin lipidler tUzerine zaten bilinmekte olan olumlu etkisini

desteklemektedir [90, 91].

Ote yandan her ne kadar istatistiksel anlama ulasamasa da tamsulosin
grubunda total kolesterol ve LDL kolesterol diizeylerinde tedavi sonrasinda
artis gozlenmesi de klinik pratikte tamsulosin kullanilan hastalarda lipid

takibinin uygun olacag: seklinde yorumlanabilir.

Bizim calismamizda tamsulosin ve doksazosin tedavilerinin instlin direnci
lUzerindeki etkileri degerlendirildiginde; aclik instlin ve insulin direncini
belirlemede kullanilmis olan HOMA-IR duzeyleri baslangica gore tedavi
sonrasinda hem grup i¢i hem de gruplar aras1 karsilastirmalarda anlaml
farklihk goéstermemistir. Bu bulgular doksazosinin instlin duyarlilig:
Uzerine olumlu etkisini gosteren literattir bilgileri ile uyumlu bulunmamistir
[87, 92]. Tamsulosin acisindan ise literattir bilgilerinin aksine insulin
duyarlilign tizerine en azindan olumsuz bir etkisinin olmadigimi

dustindirmustar.
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Calismamizda doksazosin ve tamsulosin tedavilerinin kan basinci Uizerine
etkileri degerlendirildiginde; doksazosin kolunda tedavi sonras: sistolik ve
diyastolik kan basincinin anlamh dists gosterdigi, tamsulosin grubunda
anlamh degisiklik olmadigi, tedavi sonrasi gruplar arasi ylizde degisimlerin
karsilastirilmasinda ise doksazosinin tamsulosine gore sistolik kan
basincini anlamli distrdigi gézlenmistir. Bu bulgu esasen beklenen bir
bulgudur ve tamsulosinin hipotansif etkisinin daha az oldugu bilgisini
desteklemistir. Cunkti tamsulosin selektif bir alfa-la adrenerjik
antagonistidir, mesane boynu ve prostattaki diz kasta bulunan alfa
adrenerjik reseptorleri (alfa-1a adrenerjik reseptorleri) inhibe eder, spesifik
olmayan alfa-1 adrenerjik blokerlerin antihipertansif etkilerinden sorumlu
olan arteriollerde bulunan alfa-1b adrenerjik reseptérler tizerinde minimal
etkileri vardir. Bu yuzden doksazosin gibi alfa-1b adrenerjik reseptdr

antagonistlerine gére kan basinci districu etkisi daha azdir [93].

Metabolik sendrom, fizyopatolojisinde abdominal obezite ve insulin
direncinin rol oynadigi dustnulen, abdominal obezite, hipertansiyon,
aterojenik dislipidemi, hiperglisemi ve protrombotik ve proinflamatuar
durumlardan olusan kardiyovasktiler risk faktdrlerinin bir kimelenmesidir;
ayrica bu sendrom, tip 2 diyabet ve aterosklerotik kardiyovaskuler
hastaliklarin gelisimi icin majér bir risk faktéoradur [94]. Giderek artan
veriler BPH ve alt Uriner sistem semptomlarn ile MetS arasinda bir iliski
oldugunu ortaya koymaktadir ve bunun patofizyolojisinde instlin
direncinin, hormonal degisikliklerin, pelvik aterosklerozun, otonom-
sempatik hiperaktivitenin ve inflamasyonun roli olabilecegi One
sUrilmektedir [95-97]. Her ne kadar bizim calismamizin esas amacit olmasa
da calismaya dahil edilmis olan olgularimizin yaklasik yarisinda MetS
saptanmis olmasi1 BPH veya alt Uriner sistem semptomlar: olan olgularda
MetS sikliginin yuksek oldugunu ortaya koyan literatiir bilgisiyle uyumlu

bulunmustur.

Calismamizda her 2 tedavi kolunun da renal fonksiyonlar, elektrolit
duzeyleri gibi diger metabolik parametreler tizerinde hem grup ici hem de

gruplar arasi1 anlaml farklilik gbéstermedigi gézlendi.
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CALISMANIN KISITLILIKLARI

Bu calismanin zayif yont hasta sayisinin ve izlem stresinin simirli kalmis
olmasidir. Ote yandan plasebo grubunun olmamas: da bir kisithlik olarak
degerlendirilebilir. Daha genis bir hasta grubunda ve daha uzun stureli
takibin daha isabetli yorum yapmamizi saglayacagl asikardir. Ayrica
calismaya her ne kadar antihipertansif, antidiyabetik, antilipit tedavi alan
hastalar alinmasa da calisma sUresince diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi saptanan hastalarin olmasi bir karistiric1 faktdér olarak
disltnulebilir. Bununla Dbirlikte sonradan diyabet, hipertansiyon,
hiperlipidemi saptanan hastalarin her 2 grup arasinda benzer siklikta
olmasi ve istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamasi bu hastalarin

sonugclar tizerinde anlamli bir farklilik olusturmayacaktir.

SONUC

Alfa blokerlerin bilinen olumlu metabolik etkilerinin grup etkisi mi yoksa
molektl etkisi mi oldugunun ve parkinson etyopatogenezinde de rol
oynayan glikolitik yolaktaki diger alfa blokerlere gore etki farki olan
tamsulosinin metabolik parametrelere etkisinde de farkli durum olusturup
olusturmadiginin acikliga kavusturmasinin amaclandigi bu calismada
doksazosinin tamsulosine gore sistolik kan basincini, total ve LDL
kolesterol duizeylerini anlamli dustrdigd, buna karsiik aclik glukoz,
HbAlc, insulin dizeyleri ve HOMA-IR ile belirlenen instilin direnci tizerinde
ise her iki tedavi arasinda anlamli fark bulunmadig gértlmustir. Bu
sonuclar tamsulosinle ilgili glukoz metabolizmas1 TtUzerine olumsuz

etkilerinin oldugu literattir bilgilerini desteklememistir.
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